lliil 



Lipid^selecti\retf|liQxidant^ 

Patent Number: p 



US5318987 
1994-06-07 

WEITHMANN KLAUS-ULRICH (DE); WESS GUENTHER (DE); SEIFFGE 
DIRK (DE) 

HOECHST AG (DE) 

EP0436936 . A3 
US19910638321 19910107 
DE19904000397 19900109 



Publication 
date: 

Inventor(s): 

Applicant(s): 

Requested 
Patent: 

Application 
Number: 

Priority 
Number(s): 

IPC 

Classification: A61K31/35 

EC C07F9/655M . C07J9/00 . C07J9/00B . C07J17/00 . C07J31/00C . C07J33/00B . 

Classification: C07J41/00C8 . C07J41/OOC8A . C07D311/66 . C07D319/06 . C07D339/08 . 
C07F9/6558C 

EC C07F9/655M; C07J9/00; C07J9/00B; C07J 17/00; C07J31/00C; C07J33/00B; 

Classification: C07J41/00C8; C07J41/00C8A; C07D311/66; C07D319/06; C07D339/08; 
C07F9/6558C 

Equivalents: AU61 89294, AU652928, AU660248, AU6921 791 , CA2033755, 



r 

NZ236709 



DE4000397 . HU58757, 



E910059 . 
PT96438 . ZA9100132 



JP4331284 . NO910075, 



Abstract 



Lipid-selective antioxidants of the formula I (A)a(L)(X)a,(l), in which A=an antioxidative 
component, L=a bridging member, X=a lipophilic component a and a'=independently of one 
another the numbers 1 or 2. The compounds are used for the protection of lipid-containing 
substances against oxidation and in pharmaceuticals for the prophylaxis and treatment of 
diseases in which bioradicals are involved, in particular of coronary, circulatory and vascular 
diseases. 
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@ Lipld»Qlekt2v9 Antfoxidantlen sowte daren HorsteJIung und Verwer^dung. 



® Lipidseiektive Antioxidantien der allgemeinen Formel I 
(A>.(L)(X),. (I). 



worin 

A = antioxidative Kompon^ntQ^ 

L = Briickenglied, 
X = [ipopKIle Kom[x>nenta 

^ a und a* = unabh^ngiQ vondmander die Zahlen 1 odor 2. 

^ Die Verbindungen werdeo verwendot zum Schutz von lipidhattigen Subatenzen gegen Oxidation sowie in 
C@ Arznelmfttoln zur Prophylaxe und Th«raplo von Krankheiten, bei denen Bioradlkai© Involviert sind, in«besondere 
S von Her2-Krel«lauf- und QefSiJkrankheiten. 
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UPIDSELEKTIVE AWTIOXIDAWTIEN SOWIE DEREN HERSTELLUNG UND VERWENDUWG 



Antioxidantlen werden in der Lebensmittelindustria ais KoneervlanjngszusStze verv/endet denn Nah- 
rungsmitfBl konnen beim Aufbewahren unerwUnschte oxidative VarSnderungen erielden. i5t auch 
bekannt, daB die Upidbe«tandt©fte der Labensmitlel besonders oxidationsempfindlich sind und boi LageruriQ 
an der Luft ranzig warden, weil sich chemisch Uber tellweise radikalische Zwischenstufen Peroxide und 

e ungeefittigte Aldehyde Uldeo. Ahnliche unenvCnschte Prozesse spielen sich auch bei der Alterung von 
Stoffen ab, die aus Igngeren Kohlenstoffketten bestehen, 2^. Kautschuk, Pfasilk und Minerals!. Bekanntlich 
werden z.B. das lipidloslichc BHA (butyiiertes HydroxyanJsol, vgl. Merck-Index, tenth edition, Rahway. USA. 
1983 Nr. 1521 Seite 215)» das noch besser lipidiesliche BHT (butyiiertes Hydroxytoiuol, Ibid, Nr. 1520). und 
das ebenfalls tipidifisUch©. aber unstabile, temperatur- und lichtempfindliche Vrtamrn E (ibid. Nr. 9832, Selte 

70 1437) sowla die Irpidmlosriche AscorbinsSurB (ibid, Nr. 846 Serte 120) als Konservieoingsmittel verwendeL 
Gegensland der vorliegenden Erflndung sind nun neue Antioxidantien mix besonders vortallhaften 
Wirkungen in lipophilem Milieu. Eg handelt sich urn Verbindungen der ailgemernen Formel I 

(A)3(U(X),. (1), 

worin 

a. a*, A. L und X die folgende Bedeutung besitzen: 
a und a' ^ unabh^gig voneinander die Zahlen 1 Oder 2, 
A - aniioxidative Komponente aus der Gruppe 
20 ~ Ai - Chromanteilstojktur des Vitamins E 



26 




00 worln Q in dieeer und alien folgenden Formein eine frete Valenz (kovalente Bnfachbindung) darsterit, 
Aa - alkyl3ubstltulerter Mono, Di- Oder Tri-Phenot-Flest 



35 




wonn 

m - 1 Oder 2, 

n = 1 Oder 2, und 

m + n = 3 Oder 4, 
4s Ft^ = Alkylresl und/oder Alkoxyresi 

und die Gesamtzahi der C-Atom© des Alkyl- bzw. AJkoxyrestes 
brw, der Alkyh und Alkoxyresle = maximal 8 ist; 
A3 - Reductonrest 



TO 



2 
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worin 

= H Oder niederor A)ky!rest (vorzugswelse Ci -Ci) und 

= H, COOR\ CHzOR* 
R+ - H CKler niederor Alkyireat (vorzugswels© Ci -C^) 
A* - 1.2-DIthIacycIoaIkyI od^r 1,2-DithiacycloalkenyI-Rest mit 2-6. vorzuQSWieis^ 2-4 C-Atom^n Im 
Ring und die durch Hydrogeniemng reduzi^rte Dithiolform dieser Reste 
Ae - Ascorbinsaur©(-Def1vat)-Rost 



CH2-CH 
R6 r5 



worin 

e ^ O. S odar NR' 

rS = H, EH, EQoderQ 

R^ = H. EH. eGKt-Xi) Oder Q-(L-Xi ) 

R^ = EH, EQ, Q Oder einer der unter Aa und Aa genannten Rsate, 

R« ^ H, EH, 0(L^Xi) Oder -PCKOR^h. 
R3 3 H» niederer Alkylrest (vorzugswelse Ci odef Q. 
und nur 1 oder 2 - bevorzugt 1 - der Reste R^ -R^ gleich Q sind bzw. Q enthalten, 
L = BfUckenglied und 

Xi = lipophiJQ Komponente wie nachstehend deflnlert; 
L = BrUckenglied, 

bestehend aus oio©m odar mehreren der Bausteine 



R 
I 

I 
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o 

.0 
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OR 
I 
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o 

OR^^ 

worin 

R^°, R". R'* = H, niederer Alkylrest (voaugswelse Ci^C*) Oder Q, 
R'^ daraber hinaus auch noch -COaR^'* sein kann (mit a = 1 oder 2), 

und 2 Reste der Art -O. -S- und/oder -NR'^- durch mindestens 1 O Oder P-Atom voneinander getrennt 
sind^ 

X = lipopblle Komponents aus der Gruppe 
~ Xi - Cholandenvat-Reste 
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10 




wofin 

= sec. GiH9 (= Cholestan). R" (s. bei L) Oder Q. 
E = O, S, NR^o (R^<^ 3. bei L). (a./9-OH.H) Oder (a,^-Q. H) 
'5 und in 4,5- bzw. 5,6- bzw. 7,8-Posrtion eine Doppelbindung vorhanden sein kann. und 

X2 - Alky I- Oder CycloaJkylre^ Oder Fettsaurederivat-Reat mit bis zu 24 C-Atomen, 
Unter den Komponenten A, L und X sind folgende Reste bevorzugt 
fCJrA*: 

©cn Rest der fblgenden Fomieln in dor Drthfaform (gemaiS den Fornieln) oder in der durch Hydrogenienjng 
20 reduzlenen Dlttilolform; 



s - c 

S I 

s -,c 



15 



/ 



\ 



14 
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H 



15 



CHr 



/ 



worin 

R^* = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4). und 

45 b ° 0-12, vorzugsweise 0-4, 
Im Fall A42 ist besonders bsvorzugt 
R"** = Hund 
R'S = -(CH2H-Q 
( = Decarboxy-ljpons3ur&- bzw. -Dihydroliponsaure-Tetlstruktur). 

50 



ss 
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17 



worm 

R'e und R'« 

R19 oi 



unabhSngig voneinander = H Oder ntederer Afkylrest (vorzugsweise Ci^Ci) 
Q und 

H, nled^rar Alkylrest (vor^ugsw9ise Ci *C4.).AcyIrest OCOR^^ oder OR'» 
niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C*) Oder Q, 



Dithiothreit- oder Dithioerythrit-yeilstruktur 



25 



H OH 



H 



OH 



worm 



R^^ die gtelche Bedeutung wfe ba! 4.3 besrtzt. 



35 



y 

S^CH - C - 0R^° 

S CH ^ {CH2>o Oder 1 - 2 



H Oder niederer ADcylrast (vorzugsweise Ci -C4 ) und 
Hz Oder O. 



worin 
Y = 
49 E = O 

R5, R* und = unabhSngig voneinarider = OH oder OQ. 
R8 =r H Oder Q, 

wobei nur 1 oder 2 Rest© R^ - RS Q ©nthalten bzw, gieich Q sind ( = Ascorbinsaurerest). 
Weltere besonders bevorzugte Rests A sind: 
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IS 



20 



25 



00 



96 



40 




Q 

46 L 1st ©In hlnsichtlich der antioxidativen Wlrkung Inortes, chemisch stabiles BrdckengllQCl zur VerknOp- 
fung von A und X BrOckonglieder L, W9lch9 etn« Esterbindung ©nthaftan, sind etwas hydrolyse«npfindn- 
cher al3 Bruckengtieder ohn© Eetertaxnponenfe. Dies muB bedacht werden, w©nn die stabilislerenden Lipid© 
mit Sauren oder Laugen in B&rtlhrung komnndn. 2.B. bei der Verwendung als Arzneimrttel kann die Spaltung 
der Esterbindung durch Enzyme am phamiakologischen Wirkort ab©r auch Vorteile bieten, indenn die 

60 antioxkJative Kbmponente genau am Wirkort abgespalten und aufkonzantriert wird. 
L besltst vorzugswelse die folgende allgemelne Formal: 

L = Mp{[-(CH2MGiMG2)]v-(CH2M^)r(eU)p.,}Wlp 

ss worin 

p. X und 2 unabhSnglg voneinandar = 0 oder i » 
V, w und y unabhangig vaneinander = 0-4, und 
v + w + y + zaO-IO, 
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-N= Oder 



10 



Gi, G2, G3 und unabhSnglg voneinander ^ -0- , -S- , -NR^*'- 



-CHOR^^^ Oder -CH< CK^- OR^^) - 



16 wob«l die vorher genarmte Bodeutung baaitzt (= H, niederer Alkylrest Oder Q) und 

2 dw Re^e -O, und/oder -NR'**- durch mindesteos 1 OAtom voneinander getrennt sind. 
Basonders b^v/orzugt L ein Rest au8 der Grupp«: 

L, : Q-<>(CHa)rO-CO-Q 

L2 ; Q-(X)-NH^CH2)^NH-COQ 
SO U : Q-0-(CHa-)rNH-CO-Q 

U : Q-(CH2'-)r(-0-)j>-Q 

Ls : CHCH2-)s-0-(CH2-)rO'Q 

U : Q-(CH2-),"NH-(CH2^)rO-Q 

L7 : ChC0-NH-(CH2-CH2)f-OQ 
25 La : a-0-(CH2-)8-CHOH-(CHa-)5-0(CH,-)j-Q 

30 CH2-Q 



L10: Q-(CH2-)q'Q 

L11; a-(CHa'-),-^HC02R^'^-CH0H-Q 
36 Liz: Q-CH = C(C02R^°>-CO-Q 

Ut 3 : Q-CO-NH-(CHz-)q-N H-CO-Q 
L,*: Q-(CH2-)3-0-{CH2->rO 



^ d 

C-(CH2-)z.-0-PO{CH2-)3r-Q 

Q 

46 Lis; [a<CH2-)2-0-(CH2)j2CH-Q 

L,7: Q-CKCH2-)o-CHOH-0-(CH3-),'0 

Lig: Q-CKCH2-)B-CH(CHa-0H)O-COQ 

Lis: Q-0-(CH2-)^CHOH-(CH2-)e-OGO-0 

Uo' Q-CO-NR*«-Q 
50 L2i;Q-C0(0)x-Q 

L22; OCH2-I^CH(CHa>2HCH2)rCH0HCH2CH0HCHa-C0(0)^Q 

Le3: Q-(CH2)rO 

55 Us: CKCH2>rCHC03R**''COa 
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L27: Q-CH-Q 



5 worm 

R=^^ = Benzyl- Oder R^** 

10 



76 worm 



T " O Oder S 

X = 0. 1 

a= 1.2; 
20 q = 1 - 5, bevorzugt 3 
r = 1 - 5, bevorzugt 2 
s ' 1 * 5. bevorzugt 1 bec^euten, 
und die ob©n genannte Bedeirtung besitzt 

H, niecierer Alkylr©st oder Q). 
26 Ganz tDesonders bevorzugta BrQckenglrgder L stnd: 
Q-COOQ 
Q-CO-NH-Q 

Q-CONH-CHa-CHa-O-O 

30 Q- CH2 - CH2- O- PQ- O- CII2- CH2* Q 

9 

Q-CO-NH-(CH2)a-NH-CO-Q 

3S 



Q- O- CH2- CH2- O- CH^" CH- CH2- O- CH2- CH2- O- Q 



40 Q-COQ 

ChCO-NH-(CH2)j-NH-CO-Q 
Q-CH2-O-CH2-CH2-O-Q 



45 



50 
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16 



30 



Q- CH=C-C02C2H5 
COQ 

Q-CH^-CH-COjNa 
I 

' OH 

? 



CH CH-S 
I * 

OH OH 

25 Q- CH2- CH- CHOH- Q 



Q- COO- CH2 - CHOH- CH2- O- Q 
COO-CH-CH-O-Q 
CH2OH 

CH2- O- CH2- CHOH- CH2- Q 
/S.CH2 
Q-CH CH-Q 

Q- S- CH2» CH2- CH- { CH2 ) 4CO2- 1 er t . - Butyl 
S-CH2-Q 



45 X 1st bevorzugt ein Rest aud der fotgonden Qnippe: 

Xt.i Cholesterol 
Cholestanot 

Xi^ Chols^ure' 

X1.4 Desoixycho[sSura 
so Xi5 UreodesoxycholsSure 

Xi^ ChenodesoxycholsSure 

sowfe 

X3,i CH3-(CH2),-Q 
y^zjL Q-C(CHa>a 
66: Xta 0<;H(CH2)d 

Xt4 Q-CsC-(CHa)5-CH3 
Xa5 R''-C02-(CH2)rO 
d - 4-6 
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t - 3-24, vorzugswet&e 6-18. 
z - 0 Oder 1 

Besonder^ bavorzugte Re^ Xi sind: 




besonders bevorzugte Rests X?: 
CH3-(CH2)u^Q 
CH3'(CH2)t7-Q 
20 CHa-(CH2)t8'Q 
CHfl-C(CH2)2-Q 
CH3-(CHa)5-C=OQ. 



MersteJUunc dor Vgrbfndunsen dda- FomieB I: 

Die Herstelfung der Verbindangen erfolgt nach Verfahr^, die aUgemein bekannt sind. Die HnzelkDmpo- 
nenten A und X warden fref od«r geschOtzt eirigesetzt. gegebenenfails In Form reaktiver Darivat®. Die 
VsrknQpfung m\X L erfofflt ub«r ©in reaktives Dsrivat von L. Im Falf© der saschGtzten Verbindungen wsrden 
die Schutzgruppen Im Anschlufi an die VerknUpfung wieder abgespalten. 

30 Das Verfahren stollt sich konkreter wie Im exparimentellen Teil beschrieb^n dar. 

Dlo erflndungsgemaflen Varbindungen der Formel I kSnnen als Antioxidantien z.B. in der Fett. Of, 
Plastik und Kautechuk verarbeitenden Industrie (\vie der LebensmrtteK Kosmatik-, Phanma-, Oummi- und 
Minerals f-lndustrie), als Konservieningsmlttel fOr Fettstoffe (Lipide) bzw. fur polymery langkettfge Kohlen- 
stoffverblndungen venwendet warden. 

3S Wie nachstehend ausgefOhrt. hat auch die in vivo Oxidation von LIpldbastandteilen (z.B. von Blutfetten 
Oder von Upaden der &iomembran@n) des menschlichen oder tierischen Korpers unerwOnschte Folgen: Im 
Biut werden wicJiflge Upide, inebesonder© das ChoJeaterol, mrt HiHe des Low Density Upopfotein (l-DL) 
transportiert Untsr physioiogischen Bedlngungen steJit das LDL mrt dem Blutgefailsystem in kontrollfefier 
Wediseiwrrtajng. Eg wfrd Qbsr spezifische Rezep^oren in einem regulierten PrD2«3 In die Qefa^and 

40 aufgenommen und steilt dort seine Upidantaile als EnergietrSger Oder als Zeilbausteine zlt Verfugung. 
Wenn nun keine ausreichsnd© antioxidalive Schutzwirtaing vortwKJen 1st, z.B. Insbesondere unter hyperfipj- 
damischen Bediogungen, kann es zur Oxidation der Blutfette komm^n. Die oxidlertsn Blutfette, bzw. LDL. 
werden damn tinier Umgehung der sp^zfflschen LDL-Ftezeptoren ungehindert von den GsfSfiwanden 
aufgenommen, d.h. der EcontrolBerte t=>n;«efi der Rezeptor-Regulation enlgleisL Im Verlauf dieser taxischen 

A6 F>r02ess6. an denen insbesondere radikaOsch® Zwischenstufen bsteiligt a'nd. entstehen z,B. Oxidationspro- 
dukte dea Cholesterols ml? mutagenen und zelltoxlschan ElgenschaJten (Proc. hSatl. Acad. Sci. USA 81 
(1984) 4198-4S0a), wShrend die ungesSttigtBn Fettsaurereste bis zu Z.B. HydroKyaikonaien mit starken 
biociden WIrkungen ooddativ at^ebaut werden. Im wefteren Verlauf der Krankheit weniien die befalienen 
Gef^flbezlrfce durch die sogenannte Schaumzellbildung unter Beteiiigang von Makrophagen erheblich 

so geschadlgt. Es kommt zur Prolit^ratlon der glatten GefSSmuskulatur und schlie/JIich zur Ausbaldung von 
atherosklerotischen Plaques, die die Blutbaivi verengen. Dort kSnnen sich Blutgerinnsel festsetzen und 
schUeflUch kann ein biferkt zu bleitienden SchSden Oder sum Tode des Pattenten fOhron. Diese palhologi- 
schen Prozesse konnen aUein durch didtetische E^^natimen zur Redufctlon des Biut-Upfdspl^els nlcht 
voIIst&idJg vertiindert werden. Die medlkamentSse Senkung dar Btut-Upidspiiegei ist zwar Stand der 

55 TechniR, hai aber den Nachteal, da0 sie In die komplexen Up1d-€toffwochselvorQinge eingrelfi. Unter 
physjolog'rachen Becflngung n stehen dieae StoffSwechseivorgSng In \mm genau ausg wog nen Qi©ichge- 
wicht Eine Beeinftussung dieses Gleichgewichtos. insbesondere Uber einen langeren 2!eitraum hinweg, wird 
zwangslfiufJg auch zu unerwGnschten biok^glsch n Reaktionen fUhren, Un^^irtlnschte N benwirkungen von 
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liptcteenkenden Medikamerrten, wie Clofibrat oder NikotlnsSure. sind z-B. in Meyl©r'3 Side Effects of Drugs, 
10, Auflage, 1984, Elsevier Amsterdam - New York - Oxford aufgefOhrt. 

W^gen ihrer in den Liplden kompartlmentierten Schutzwirtorng eignen sich die erflndungsgemaflen 
HpidloslicJien Anttoxidatien vorteilhaft zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, bei denan (z-B. 

5 radikaJische) Oxldatlonaprozeese Im Upidmilleu eine Rolle splelen. insbesondere fur die Vorbeugung und 
Behandlung der beschriebenen Vorgange b©i Erkrankungen der GeFI^wand, Aufgrund ihrer insbeaondena 
arrtfoxidativen Eigenschgften kgnnen die erfindungsgemSgen Stoffe auch bel anderen medizinischen Proble - 
men, bei denen Bioradik^e involviert sind, ang^wendet werden. Dazu zablen beispielsweise EntzQndungs- 
prozftssa, insbesond^rft chroni^he Entzundungen wie Rbeanrm.oder Argintls, MangGMurcnpiutung aurcn 

70 2.B. oerebrale SchSdigungen, wie Schlagarrfall. und Tod yon Nervenzelien (Alzhgim^r'eche Krankhalf),. 
periphery GefSekrankherten. wie Thrombosen und AtheTosklerose, aber auch unerwunschte mutaoene^ 
zelltoxiache und cancerogene ^/Virkungen durch Ucht oder Sfarahlen bzw. durch Chemika fien. z.B. Krebstha- 
rapeutika, wie Adriamydn, ebengo wie PaparfusionsschadjQungen, die nach dem Otfnan von Gefagver- 
jchltlssen, aber auch nach Orgarv und Gewebatransplantationen. bzW. nach def Qbarwnidung hypoxischer 

?6 " ^dinaunggn, z.B. in der Neonata)medizin, auftretan kSnnen. Femer sInd die arfindungagemagen Verbin- 
dungen auch gur Heilung von Labarschadigungen gaeignet 

FOr die klinisch-therapeLitischo Anwendung kSnnen die erfindungsgamaflen Antioxidarrtien auch In Fomn 
von Prodrugs, z.B. in Form ihrer Saize vorliegen, aus denen sIch dann ©rat in vivo der Wirkstoff bildet Als 
Matallkationen konnon z.B. solche der Alkalimetetle wie Lfthiunn, Natrium und Kalium. und der ErdaJkallma- 

20 talle wie Magnesium und Calcium, aber auch kationieche Forrt^en, deren Metalle, wi© Akiminlurm, Zlnk und 
Eisan varwandet werden» gegebenenfaUs chelatisiert mit Zitron^nsSure oder EthylerKJlanlntetraessigsaur© 
und dergfeichen. Aminkaiionen sind sofohe von prin^firen, sekurularen oder tertiSren Aminen wie der 
Aikylamine, z.B. Mono-, Oi- und Trimelfiyl; bzw. -ethyt-, -propyl-. -isopropyK -butyl-, -isobutyt-, -t-butyl-. 
sowie N(Methylhexyl)-h N-Methyl-hexyl-. Benzyl-iff-phenyl^ylannin. Ethytendlamrn, Dietbylentrlamin, Pyr- 

25 rolidin. Piperldin, MorphoOn. Plparazin, Mono-. Di- und Triethanolamfn, Ethyldiathanolamin. N-Butylethanola- 
min, Tris-(hydroxymethyl)-amlnorryatban, und dargleichen. Geeignate Aminsaize sind 2.B. die das Trypta- 
mins, Cysteins sowie die baslschan Aminsaize des Lysins und das Arginins. Geeignete quaternSre 
Ammoniumkationen sind z.B, das Tatramethyiammonium und das Benzyftrimethylammonium, Diese Katio- 
nen k5nnen auch zur Saizblldung der anionlschen Fbrmen der erflndungsgamSfien Verbindungan varwandet 

so werden, wohingegen zur Salzbildung bei den kationischen Fomnen Chlorid und Ruortd bevorzugt aind. 

Zubereitung von antloxidativen Zueammensetzungen und von Arznelinittein 

Die erflndungsgamS^en Verbindungen werden den zu schQtzenden Upiden in Qbflchar Weise zugesetzl. 

3S Die zugasetzte Menge des erfindungsgemfiifien Antiosddans kann In welten Bereichen schwanken. Wla Im 
axperimentellen Toil ausgefUhrt wird. kQnnen Insbesondere hoch konzantrierte Antioxidans/Upid-Ldsungen 
hergestellt werdan. Derait fitabillsJerte Zubereltungen k5nnen dann in verachiedencter Welse, z.B. an Luft 
prozessiert wenden und anschlieflend wfeder vardOnnt werden, Nach dem VerdOnnen enthalten Kautschuk, 
Qummi, Plastik. Fette und Ola Im aJigemeinen bis zu 1 Gewlchtsprozent oder mehr der oben beschriebenen 

40 Antioxidaiien. wenngletoh auch ein Zusatz von 0,1 % aosrelchand sein kann, Bel Fatten und fJlen. dJo der 
menachlichen EmShrung dienen, warden bis 0,5 Gewlchtsprozent, vorzugswelse 0.005 - OXO Gewlchtspro- 
zent des erfindungsgemSfien Antioxidans angewendet Die genannlen Mlschvarhfittnisse sind auch bei der 
Herstellung von Uposomen anwendbar, Bel der Varwendung als Arzneimitlel zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von hyperfipidfimischen uod thrombotlschan peripheren und cerebralen Krankheiten, insbeson- 

4B dere GefSBkrankheiten be) Mensch und Tier, hangt die erforderUche Dosierung von der Art und Schwere 
dar Edosnkung, bzw. von der zu behandelndan Tierspezles. aber auch von Alter. Gewicht und Gesundheits- 
zustand des Patienten, ab, Bei Menschen kann eine Dosienmg von 0.05 rog oder 1 mg bfs KW mg/Tag, 
insbesondere bd intramuskuISrar utkI intravenoser Dosierung, schon ausrelchend sein, wobei aber die 
Anwendung von bis zu 200 mg oder 500 mg/Tag zu einar hdheren Wirkstarke fuhrt Besonders einfach 1st 

50 die orale,peroraJe, rektale oder (trane-)dermale Applikatlon, die allerdlngs wesentlich hohera Dosierungen 
bis aber 2.5 gA-ag erforderlich machen kann. wanngletch in der Regel 50 mg bis 800 mgTrag aosrelchand 
s!nd. Die genannten Doeieoingen kSnnen sowohl ats Snmaidosls pro Tag. aber auch zweimal oder dreimal 
bis achtmal lagllch In antsprectiend reduzierion OoslselnheHBn verabratcht werden. 

Die galenlschen Zubereitungen fOr die genannten Applikatiorwi werden gemSB dem Stand der Tachnik 

63 hergestellt Die erfwidungsgemS^en Wirkstoffe k^nnen als Pulver. Gal, Emulsion. Dispersion oder L5sung 
vorllagen und z.B. tropfen- oder loffelwoise porlionlert warden, bzw. als Inhalt von Kapsein (einschlleffllch 
Mikrokapseln und Uposomen) wobei aber bei Varwendung von Kapeetn Oder Uposomen auch die Hlille die 
Funktion des WirkstofftrSgers annehm n kann, Dosiseinhelten in Form von festen Arzneifomnen. wl 
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Tabletton (einschliefilich Dragees und Pi lien), oder Zapfchen konnen nach Gblichen Verfahren wie Prafl-, 
Tauch- Oder Wirbelbettverfahren, oder Kesseldragl&rung hergestellt werden und enthalten Tr^ger und 
andere Qbtiche HiKsdtoffd, wid Getatine, Agarose, Starke, z.B. Kartotfel, Majs- Oder Wolzenstarka, Cellulose, 
wIe EthylcdUufose, Siliziumdioxid^ verschiedsn^ Zucker, wie Milchzucker, Magnesiumcarbonat und/oder 
KaJziumphosphate. Die DragierlOsung beateht gewohnlich aus Zucker und/oder Slfirkesirup und enthfilt 
meistens noch Gelatine, Gumml arabictim, Potyvinyipyrrottdon, dyntheti&che Celfuloseddtef, oberflSchenakti- 
ve Substanzan* Welchmacher, Plgmente und Shnliche ZusStze entsprechsnd dem Stand der Technlk. Zur 
Herstallung der Arzneltormen kann jades Obiiche Riefiregulierangs-. Schmler- bzw. Gi^tmlftel wie Magne- 
stumstearat und Trennmittel verwendet vverden. Auch k5nnen die Wirkstoffe belspielswelse an fonenaustau- 
scher (z,B. PoIystyrol-dlvinyl-benzoI-sulfonsSure) gebunden oder an Retarcfierungsmaterial adsorbleil brw. 
tm Retardterungsmateiial (z,B. solche auf Cellulose- oder Polystyrolharzbasis, z.B. Hydroxyelhylcellulose) 
eingeschlossen sein, 0ne verzOgerte Freisetzung der \/Virkstoffe kann auch errelcht werden, Indem die 
betreffende Schicht mlt Gblichen magensaftunl5slichdn Oberzilgen verdehen wird. 

Die hervorragenden antioxidativen Eigenschaften der erftndungsgem^fien lipophilen Verbindungen sfnd 
rm exp^mentellen Tell aufgefUhrt, insbeeondere auch Im Vergteich zu Antioxidantien gemSfi dem Stand 
der Technik. 

HersteUungsbeisplete: 

Die fdlgenden Verbindungen der FormeJ I wurden hergestelK; 
falls in den einzelnen VerbindungsformeJn an den C-Atomen nichts bzw- nk^ anderes steht» sind die 
etwaigen freien Valenzen m\t Wasaerstoffetomen abges^ttigt 

1) N<<3-(6-Hydroxy-^5,7,8-tetran[iethylchroman-2-<^rbannoyl)-pro(yyJ>-ohols 



2) N-<3KG4{ydro)ty'2,5,7p84etr&niethyk^hromdri-2-^rbdniov!>-propy>-de30xy 




B 



OH 



HO 




3) (30>-2-[N-(641ydroKy-2,3,7,S-tetrametftylchroman-2'CarbanK>yl)amlno«thyQ-3A^ 
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4) N-Hexyl-6-hydrQxy-2,5,7,8-tetramett)ylchroman-2-carboxamrd 




5) N-(3'HeptanamldDpropyO-G-hydroxy"2,$,7,8-t6trQm9Uiyfchromai>2H:arboxam^^ 




7) N-<3-HexadecanamfdQpropy|)-6-hydro>cy-2,5,7,8-tetramflthylchrx>maiv2K:ai^^ 




8) OycfohexyJ-6-hydroxy-2A7,&-tetram9thylchroman-a-carbo3cam1d 
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1 0) 4-[2-(5<:holestdn-3^-yloxy)-«tho»fycdrbony Q-2,e-dHert-buty1phenol 




1 1 ) 3-[2-<5-ChoJ€Sten-3^yloicy)ethoxycarbonyn-1,5-<f Ihydroxy-^-met^ 



34 




12) 4-[2-(5-Civ3lesten-3^-yloxy>-efhoxycai1)onyq-^6-dlhydratty-1-^ 
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HO 




CH30 c - 0 - cHg - CH2 - 0 

HO H 
1 3) 4-<2-(5<?hol*»t®n-3i8-yloxy)-«thoxymAthy>-2,5-di-tert.-butylphenol 




I ^ 

A. 

c c 

t 0 
\ / % / \ 



CHo C CH, ^CH-(CHo)^-C5l 



H5C 



/ 

c c B e H c 
i I t 



^C^^ C CH2-O-CH2-CH2-O c c 



H3C CH 



14) 4-t2r(Chol«>»tan-3^-yJoxy)-»thoKymethyq-2,6-dhterL-bijtyl-phoriol 




CH2 - 0 - CH2 - CH2 - 0 



C"3 „ 

15) 442-<<^olestai>-S^-yloxy)-ethoxym€thya-2-<ert--*utyl-6-fxt^ 



CH, 




HO 



CH3, 



CH3 



CH3 



CH2 - 0 - CH2 - CH2 - 0 




1 6) 442-<7o^12orTrmy€aroxy^^holanAiiur&-3^^loxy)-«^ 
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CH2O - CH2. - CH2 - 0 




COOH 



17) 2,6-0l-tert-butyl-4'<7-nonlnoyl>-phenol 



I ^ 
H3C'C-CH3 



HO 



H3C c c 



^C^ C CO- CSC- ( CH2 ) 5- CH3 



H3C CH3 



18) 2-(3,6-Di-tert-butyl-4-hydrojcyben2yi)-3KixoH:]ooosansaure-^ 



H3C- {CH2)2^e-CO CO-O-CH2-CH3 

CH 
I 



CH-5 



CHn 



1 9) 54;2-^3|5-dl-tert-but/M-hydroxyphenyl>-1,3Kf <th[an-4-yq- valeriansc^ 




CO2H 



20) 6^&4)i3-( (3,&<it-tert.«butyl^-hydro3cy-phrayl)Hnethy n^io}-octans^iire^ 
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CH3 CHs 

21) (2RS)-i-o.(3,S-dl-tert-butyJ-4-hydroKyb<»n27l)-3-CM3ctad«cyJgiycorin 

p 0(CH2)i7CH3 

^-t CH3 
CH3 

22) (2R3)-2-0-(3,5-<lHert.-butyl-4-hydroxyl>onw>yl)-1-0-octadecylglycerin 

r 0(CH2)17CH3 

CH-a 

CH3 
CH3 

L OH °" 
CH3-^ CH3 
CH3 



23) (MS)-1-0^3,S-<J^-tart.^wtyM-hy<loxybenzoyl)-3<^-QCtedocyl-g^y«>ar^n 

rO(CH2)l7CH3 

,CH3 



OH 



CH3-|=- CH3 
CH3 



13^ 
CH3 



2«)2-(3.5-Di.teft-butyl^ydroxybenzyi)-Wiydroxy<lPCosartfaure-«thyles^^ 



17 



EP 0 436 936 A2 



OH 

H3C-(CH2)i8-CH ^CO-O-CHj-CHa 

CH^ C C 
^CT C CH, 

C OH 
H3C-C-CH3 
CH3 

25) 1,3-Dihydroxy-2-(3,5-di-ter^b^Jtyl-4-hycl^0J£ybenzyl)-do«»»an 

OH 

CH H3C CH3 

A A 
? e CH3 

I 

H3C-<:^CH3 

26) 5(RSK3.S-DI<ort-butyl'4'hydroxyb©nzyl).2,2-<irm«4rTyl-6(aS)Hion^^ 

\ / 

/\ 
0 0 

H3C.(CH2>^ C 



Y ^OH 

27) 2-(3,5-DI-l©rt4jutyl^hy*o»yben2yl)-3-hydroxydocosan3aure-«OiyIestw 
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OH 

H3C-(CH2)i8-C\ ^CO-O-H 

CH HjC^ /CH3 

A A 

^1 C 
H 



H3C-C-CH3 
CH3 



28) (E,Z)-2-^3,5-Di-tert-l>utyt^hydroxyl>enzyirden)-3^xo-docosan8aur6-ethylester 



CH2-CH3 

O HaC^ ^CHg 

H3C CH3 



29) 2-0-Ctetad«cyh5<)-(a,B-dl-tert.-butyl-4-hydroxyph«nytmethyl)-a80orbinsaura 



CH, ,c=c^ ra, CH2OH 

CH-OH 

CH3 c-t C-0 



c o 

0-(CH2)i7-CH3 



30)2-Cholerel«ryloxy©lhyK3'-l«to-4',S'-dlhydroJcy-1'^'^"-trthydrob«nzoat) 



HO OH 
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31)4.0ctadecoKy-6^hydroxy-3-keto-4,5Hdehydrocyclohoxancar^^ 

OH 

CH3 - (CH2)i7 " 0. 

^ COOH 




70 



32) Octadecyl-3-k»lo-4,5-dmydroxy-lA6"trihy<lrob©nzoat 



75 



25 



30 



40 



SO 



m OH 



C - 0 - (CH2)l7 - CH3 



20 33) 2-0-<2-Chol«sterytoxyethyl)-ascorbinsaur6 



CH-: 



CHo-OH 
CH- OH 



h — i 



CH 

n 



H3C CH2-CH2-CH2-CH 

CH, 



-CH3 



HO' VCH2-CH2-O'' 'C' C 

34) $<>^ete(l«car»yl-2^>-(0»,O^I«ttYylphosphoryl)-a«coibin8aiirB 

CH2-O-CO- {CH2)i6-CH3 
CH-OH 

c c 

C=C^ O-CH2-CH3 
HO^ ' O-P-O-CH2-CH3 

o 

35)5<>,e<WJi<wtadecanoyM-o-(O^O^emyli)hoaphoryl)-a»eorW^ 



55 
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f ? 

C=^C O-CH^-CH-i 
/ \ » ^ 

HO O-P-O-CH5-CH0 

o 

36) l,3-Bls-<2-(2-0-a6corbyloxy)6tiioxy>-2-octadecylpropan 

CH2-OH HO-CH2 
H-C-OH HO-C-H 

A /» " v\ 



o c 



c o 



— 



c — o 



I 



(CH2)i7 



CH3 



37) OctadecylphoaphonsSurBdH(2-<>-ascoibyl)«3tor 

OH 



HOH 



HO 0-P-O 



(in. 



>s)l7'CH3 



38) 4vS-D1trilacyck)fiexyM,2-dt$tearat 



H H 

\ / 
C HO 

/ \ / i 
S C-0-C-(CH2)ie-CH3 

^ ^C^0-C-(CH2)i6-eH3 

C H 0 

H H 



39) 4»B-Dl«hlacycloH«3cyH.2KJI»tearat, reduztert 
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H H 
\ / 

C H O 
/ \ / M 
HS <^-0-C-(CH2)3.6-CH3 

H H 



40) 4,5-Dlthla-2-hydroxy-cyclohexyIstearat 



C HO 
/ \ / \ 
^ C-O-C- (CH2)i6-CH 

S C-OH 
\ / \ 
C H 



41) 4^DI*ia-2-hydro)cy-cycloheicyhstearat, reduzTert 



^C^ O 
■RS C-0-C-{CH2)j6-CH3 
HS^ C-OH 

H H 



42) 2-Hydroxy-4p5KJlthia-cycIohexyl-uraodesoxycholat 




43) 2-Hydroxy-4>5^dlthla-cyclohexyWe«oxy-choia«, reduzlert 
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45) Cholesterin-fi(R,SH2'^'-<jimercaptodthyJsucclnat) 




a 

46) Cholesterln-6(R,S)-dihydfollpoat 
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CH CH^ 



/ \\/\ \ 
I 1 

c r t; C — C CH^ 



c 

\ r I 

CH2 CH2 CH2 CH2 o c c 
SH SH 

47) ^^-^-(5-Cholasta^-3tz-yk>xy)9U1yIdlhydrol^po^€aur«Qmid 

R = - (CH2)3"CH . HoC i 

CH3 ^c^CH3 ^ 

c c — c 

C C H ^ H C 



HS SH c a C 

I \ / ^ A 

2-CH2-CH- (CH2)4-C0-NH-CH2»CH2-0 C C 



^ - i ^^v/ 

45) N^3-(6,&-DlmQrcaptoocxtanoylamrno)propyl>-desoxycho3i&ure 



HO HaC^ ^CH2)2-C0-NH* (CH2)3-NH.CO- {CH2)4 
CH3 CH, CH CH- SH 

C C H C H C 
> I T 
C C 



HO C H C 



49} N-OctBdecyl-DL-cfllhydrolipons^uroamld 



^2p\ ^2 > 4- NH- ( CH2 ) 17- CH^ 

CHo CH-> 
SH SH 



50) DL-Dihydroirpons&uire-octadocylestdr 



^2^^ / ( CH2 ) 4' CO' O- ( CH2 ) X7- CH3 



CHn 
1 ^ 
SH 



CH; 

SH 
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51) DL-a"Liponsaufe-octadocyl««ter 



S S 



52) N'Octadecyl-DL-cc-Llponsaurefimid 



/\ ^(CH2)4-C0-0-(CH2>17-^3 



/C^ /(C:H2)4-C0-NH-(CH2)i7-CH3 



C C 
I I 

s — s 



53) Chola&t»r1nw6(H«S)-t'ipoat 



/CH3 

H3C /(CH2)3-CH 

CH CH3 

c 5% 



c c c 

t I I 

c c c c 

/ \ / \ / ^ / 

C (j:-<CH2)4-CO-0 c c 

s— s 

Die H&rstellung dieser Verblndungen ist nun im folsenden beachrteben; Ausgang^ und Zwlschenpro- 
dukfce sind mit Nummern ab 70 aufw^rts bezelchnet 

Beisplal 1 



25 



EP 0 436 d36 A2 




0 0 




a) 1.0 Q (4.0 mmol) 6"Hytiroxy-2,57,a-tetramBthyl-chroman'2-cartMDnsaure (Aldiich) wurde In 50 ml 
THF/2.8 ml Trielhylamin gelost und bei 0*C mit 0.77 ml (8,0 mmol) ChlorameisensSureethylester 
vorsotzt, Es wurd© 15 min t)Q\ o'C und 30 mfn bet ZlmmertBrnpenatur gerUhrt AnschfieiSend wurden 
1.85 g (4,0 mmoJ) festes Amin 70 [hergesfelJt durch Umsetzung von Chtorsaufemelhylester mft 1,3- 
Dlaminopropan (tm Uberschufi abne LSsungsmiftef), 5 ROckflu^] zuge^eben und 3 h be! Zimmertem- 
peratur gerOhn, Das Aeaktlonsg^mlsch wurde auf Wasser gegossan, mit ^sigester ojctrahiert (3x) und 
die vereinlgten organisch©n Phasen getrocknet (MgSO*) und elngadampft Chromatographie auf Kiesel- 
gol (Essigester/Mothanol = 10:1) «rgab 2,11 g eines wei0en Feststoffes. Fp. 102-10S'C. 

b) Zur Freisetzung des Phenols wurden 2.1 1 g (2.74 mmol) des nach a) ertialtenen Produktes in 50 ml 
Methanol gelost und mrt 3.S g (27 mmol) Kaliumcarbonat veraefzt Es wurde 1 h untar Rtlckftufl erfiltzt 
und das LOsungsmittel weitgehend eingedampft Cter ROcksland wurde mit Wasser aosgerUhrt und das 
Produkt abgesaugt Chronrwitografrfnle auf Kleselgcl (CHzCb/MeOH = 10i1,5) ergab 1,5 g (79 %) Beispiel 
2 Fp. 13^140* C, 

C4iH64N207 (696). Ms^> (FAB2>), S^NBASJ/UJ): 703 (M*>+u" 
Dem Fachmann gelSuflge AbkOrajngen: 

Ms ~ Massenspektaim 

n FAB - Past Atom Bombardment 

^ 3-NBA 

^ = MoiekGUon 

VQIIIg analog zu Beispiel 1 wurden die Beisplele der Tabetle 1 erhalten. 
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Tabelle 1 



CH3 
CH3 



Be^i spiel 



Ms 




.(CH2)5'CH3 



(CH2)3NS-i:- (CH2)5-CH3 



C41H64N206 (608) 
Ms (FAB): 681 



C40H61NOa (6S3) 
Ms (FAS, 3'tJBA/ 
tilJ); 696 
(M+2Li'H), 690 
(M+Li) 

C20H32N03 (333) 
Ms {DCI)z 334 
(M+H) 

C24H38K204 (418) 
Ms (FAB): 419 
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Fortsetzung Tabelle 1 



6 - ( CH^ ) 17- ^^^3 C32H5503N { 501 ) 

Mb <DCI); 502 

O 

7 {CH2)3NH^C^(CH2)i4-CH3 C33H56N204 (544) 

Ma (DCI)i 545 



20 



26 



30 



3S 




Zu ei mg (1^ mmol) Natriumhydnd in 5 ml THF/5 ml OMF tropfte man 500 mg (1,16 mmof) 
Steroldalkotiol 71 (J. Med. Chem. 1980. 1185) In wenJg TTHF geWst AnschHefiend awarmte man 30 min auf 

40 50 -60* C. Bei O'O wurden anschHofiend 180 mg (0.6 mmol) Biomid 72 test zu^eben. Nach 1 h bel 
Rffljmtemperatuf wurden nocbmals 80 mg Bramid zugeoeben. Man UeB sich nach 1 h bei Raumtemperatur 
ruhren. gofi auf Wasaer, sauerte die wSBrige Phase m?t 1n HCI an und extrahierte mit Ether (3x). Die 
verelnigten Etherphasen wunden mit ges. NaHCOa Losuna gewaschen und getrocknet (WgSO*). Bndannp- 
fen und Owomatographie auf Ki^lgel (Cyclohexan/Essigester = 9:1) gab nach Kiistalfisalion aus Methanol 

4s 240 mg Beisplel 13- Fp. 108-110* C. 

C44H7203 (643). Ms (FAB, 3-NBAAjJ); 655 (M + U*) 

In AnaJogi© zu Befepfel 13 wurden die Beieptete dor Tabalte 2 durch Alkyliemng der entsprechenden 
Alkohole (Darst s. unlen) mit dem Bromid 72 erhaften. 



60 




Q - R 
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Tabelle 2 



Beispiel 



Ms 



21 



H2C-0-(CH2)i7-CH3 
HC-OH 



C36H6604 (562) 
Ma (DCJ): 563 



Ausgangsmaterial: Helv. Chimica Acta 71, 274 (1988) 



29 




0'(CH3)i7'-CH3 



C39H6507 {645) 
Ms (DCI): 646 



Ausgangsmat:erial; Vgl. J- Med. Cbem. 31, 793 (1988) 



Bolspiel 20 




In gleicher Weiae wurdo Beispiel 20 aus Dchydroaponsaure-t-butylester und 2 Aquivalanten Bromid 72 
erhaten. Dihydroilpor^iiiB-H)utyteste^ wurde nadi Beisptel 46-50 gewonnan, UponsSure-Hxitytesier nach 
BeispN 53 und 51 . ^ 
G42H68S2O04 (700). Ms (DCI); 701 (M + H > 

Beispl9i 17 
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a) Zu «iner Losung von 6 ml (33,8 mmol) n-Octin wurden unter Argonatmosphare zwischen -20* C und 
-40'C 21 ml (33.6 mmol) n-BuU (Hexan) getropft. Nach 1 h tropfte man 2,8 g (12 mmol) 3,5-DI-ten.- 
butyl^ydraxyfaenzaJdehyd (Aldrich). g^lO^t in wenig THF, 2U- Man tie/J uber Nacht bei Zimmertempe- 
ratur ruhw. Das Reaktionsgemisch wurdd airf 2n HCl/Be gagossen und mit Ether extrahlert (3x), Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydfogencarbonatlosung gewasch©n (2x) 
und getrocknot (MgSO*). Bndampfen ergab 4^ g (quant), das nach b) wetter umgasetzt wurde. 

b) 4,96 g des nach a) erhaltenen Alkohols wurden in 45 ml Dichlormethan gelost und mil 4,66 g (21 
mmol) Pyridinrumchlorochromat versetzL Nach 2 h bel Raumtemperatur wurda mit Ether verdOnnt und 
abdekantiert. RItratlon Uber KJeselgel (Cyclobexan/E^sigester = 3:1) ergab 2.82 g (57 %) Beispiei 17. 
Fp. 63-65* C. 

Seispie) 72 




44.6 g (0,2 mol) 2,6-Di-teft.-t>utyl-p-kre3ol 35.6 g (0.2 moQ NBS und 400 mg AIBN wurden in 500 ml 
Tetrac^ilorkohlenstoff 2 h urrtor ROckflufl ©rhitzt Nach dem Erkalten wurde abfiltrtert und elngedampft 
Ausbeute 63,9 g (quentitativ) 6eisp}el 72. 

BeispSe) 18 



0 

9 X H3C- (CHg) 18-C-CH-CO2C2H5 

H3C- {CH2) 18*C-CH2-C02C2H5 ^ ^ 



0 



OH 



Zu 1.09 g (25 mmol) Natriumhydrld In 5 ml THF wurdan bsi 0*C unter Stidcctoff 3,82 g (10 mmol) 
Keto-Ester 73 [Keto Ester 73 wurde durch Dianionaikylterung von Acetessigsaunathylester mit Octadecyljo- 
did erhalten. Ais Basen wurden NaH und Bull verwendet] In 15 ml THF getropft Man llefi 30 mln bel 0 C 
rUhron und gab anachReflend b i dleser Temparaiur 3,0 g (10 mmol) Bromid 72. g lost in 10 ml THF zu, 
Nach 2 Tagen bei Raumtemp tahjt wuni das Reaktionsgemisch auf kalte gesattigte AmmonlumchkiridlS- 
sung gegosseo und mit Ether e)ctrahi©rt (3x). Di vereinigten organischen Phasen wurdan gotrocknet 
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(MgSOi) und elngedampft PrSp. HPLC (Cyclohexan/Ethylacetat = 12:1) ergab 3.9 g (65 %) Beispiel 18. 
C39H6804 (600). Ms (DCI); 601 (M + h") 



70 



75 




OH 



a) 100 mg (0,48 mmol) DL-^-Uponsaum wurde in 2 ml 0,25 n wSfirige Natriumhydrogencarbonatl6sung 
gol53t und mrt 20 mg Natrfumborhydrid vetsetzt Man WeB 30 min bei 0*C rOhron, gab 2 ml Toluol zu 

20 und stelte mit 2 n Salzsaur© auf pH 1. Die organische Phase wurde abgetrennt and elngedampft 

fa) der nach a) erhahene RUdcstand wurde in 5 ml Dichlormethan aufgerK>mmen und nriit 114 mg (0,48 
rnmol) 3,5-Di-tert.-butyh^ydroxybenzaIdehyd versetzt. Anschlie^end gab man 60 (0.48 mmol) Bortri- 
fluorldetherat zu und lie^ 1 h bai Zinvnert^peratur rOhrsn. Das Roaktionsgemisch wurda zwisch^ 
Wasser und Essigester verteift Oie organische Phaise wund© abgetrennt, getrocicnet (MgSO*) und 

25 eingodampfft ChromatograpWe auf Kieseigol (Cydohexan/Essigester - 2:1) ergab 135 nr>g ($© %) 
Beispiei19. Fp. 67-68* C, 
C23H3603S2 (424). 
Bel&p»el 24 



^ § OH 

H3C- (CH2) 1B-C-CH-C02C2H5 H3C- (CH2) is-tw-CH-COgCzHs 

35 




OH 

OH 



40 



500 mg (0,B3 mmol) Beispial Id wurdan in 15 m) Ethanol gel5st und bei 0* C mIt 112 mg (2,5 mmol) 
Natriumborhydrid versetzt. Nach 1,5 h ROhren ber 0*C wurde das R^afcttonsgemisch auf 50 ml kalte, 
gesattigt© AmmonlumchlorfdlQeung gegossen und mil Ether extrahiert (3x). Die verernlgten Etherphasen 
^ wurden getrocknel (MgSO*) und oingedampft ChromatograF^te auf Kieseigel (Cyclohaacan/Easlgester = 
4;1) ergab 480 mg (95 %) Beispiel 24. 
C39H70O4 (602), Ms (FAB. 3^NBA/UJ): 609 (M + U*) 



60 



S5 
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10 



H3C-(CH2) 17-C-CH-CO2C2H5 
CH2 



r 

_j> H3C-(CH2)i8-CH-CH-CH20H 
CH2 



A 




OH 



OH 



Unter Stickstoff wurdon ?u 65 mg (1,67 mmol) UtWumalumiolumhydrld in 10 ml THF bel 0 C SOO mg 
(0.83 mmol) Beispiel 10. g«l6st in 5 ml T\if. getropft. Man lieB 2 h bei ^"'^^P^'T^^'^^^ 
,6 Reaktlonsgemlsch wurde auf gesStllgte wa<5rioe Ammoniumchloridiesung gegossen und mit ^^^f^ 
(3x), Die vereinigten Etherphasen wurden getrocknet (MfiSO*) und ©Ingedampn. ChronatDgraphia auf 
Kieselgel (Cyctahexan/Essigestsr =1:1) srgab 460 mg Beimel 2S. Fp. 77-73 C. 
C37H6803 (560). Ms (FAB, 3-NBA/LiJ): 587 (M + U ). 



20 Beisplel 26 



30 



H3C 



X 



CH3 



OH 



H3C- (CH2) IB-CH-CH-CH2OH 
CH2 



H3C-(CH2)l8-CH 




OH 




as 



ira mg (0,3 mmol) Belspiol 25 wurden in 10 ml Aooton geWst und bai Zlmmertemperafijr «>ft0.5 m^ 
AcetylchtorW verestet Man Eofi 1 h bal Zimmgrtemperaliir rOhren, versetzte mil Ether und wusch dte 
LSsung mit gosSttigtar wSBrlger NatriumhydrngencarbonatKisung. Trocknen (MflSO^- Hndampfen und 
Chromatographfe des RiJckstandes auf Wewlgel (Cyctohexan/fesigester = 5:1) ergab 164 mg (31 %) 
Beispiel 26. 

C40H72O3 (600). Ma (DCl): 600 (M + ). 



B«lsplel 27 



OH 
I 



OH 



H3C-(CH2) 18-CH-CH-CO2C2H5 



so 




H3C- ( CH2) ia-CH-^C02Na 
CH2 



A 

OH 



^ 150 ma ra,2S mmol) Boteplel 24 wurden in 5 ml Ethanol g I6st und mit 5.0 ml 0.1 n Natrontaug© 
versS. S ?ruL^t&.fl g ^ Oa* Raaklionsgemlsch wurde « 
ST^art Die varsinigton organischen Phasen wurden mit gaafitdgter Na«mimchtondl88ung 
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Qewasdien (lx) und getrocknet Eindampfen ergab die frele SSure. 131 mg der ^"^^rte rntTr 
Zusatz von Toluol eingedampft. Man erhielt 130 mg Natriumsalz Belspiel 27. 



5 Baispiel 28 



to 



H3C-(CH2)a8i-CH2-C02C2H5 k H3C-(CH2)l8-Ci-C02C2H5 



0 



CH 



ts OH 



20 



wurin ?n Vo ml Pyrin unter Zusatt von 93 .1 (1.2 mmoO Sses^lg und 10 .1 ^^"^^^''^^l^Zn 
untrBuckfluB erWtzt Es v»urde mil Toluol vo^fflnnt und mil halbges&togter Kochsalztosung ge^^as^^*" 

7>fn mi-i /AT %\ RAlfiDlBl 2&. 



ergab 740 mg (47 %) Beispiel 28 
C39H6604 (598), Ms (DCI): 599 (M + H ) 



Belsplel 33 



30 



3G 



40 



In Anatogte zu Beispiel 82.75 (Vorschrtfl b) und 34 wurde 33 aus B^ri.piol 74 und 71 herge^U, 
C35H5e07 (588). Ms (FAB): 601 + Fp. > 180 (Zers.) 



Bei3p(el 76 



-0 OH 



W — W 0 

'0 0" ^'^ .^^0 0-?>-0C2H5 



50 



© ® 



CJC2H5 



ai 44.9 g (0.146 moO 74 wunienjn 300 '^S^^-^f^t^^^ 

mol) Triethylamln vetsetet Bei 0 C tropfte man 23^ ml (0,161 Ammonlumchlorid- 
56 zu und llefl 3 h bei 0- C rUhren. Das ReaWionsgerniach geuocKnet 
iSeung gegossan und mit Ether «rtrahlert (3x). Die vef^inlgten "^"^'H raab 18.1 g 

JflgSO.) und eing dampft ChromatographI auf Kieselge. (Oydohexan/Ecslgester 3.2) rgab g 
(28 %). Rf (Cyclohexan/Essigester » 1:1) : 0.20. 
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b> 2ur Spattuno des AcetonWs wurden die nach a) ertialtonen 18,1 g gelCst In 50 ml Ethanol zu 170 ml 

Th X Ruckflu/ertJlzt Das Losung^mmai wurde dnfledampft and dar BQck^ Ober Ron3.l fltnert 
(Ethylacetat). Nach Eindampfen erhielt man 14.1 g (85 %) DIol 75, Rf (Essigester) : 0^. 
Bolsptei 78 und 77 



OH 

HO SO. 



10 



IS 



20 



cr 



0 O-P-OC2H5 

'2H5 



0 



(re) : B1=R2= g-(CH2)i6CH3 
(77) : r1-H,R2* g-(CH2)i6CH3 



Belspiel 76 

^ 2 01 fl (5 mmol) Oiol 75 wurden in 20 ml Pyridin gelost und bei Raumtomperaair mit 4^ g 0^ 

Steari'nsaurechtorid vereetzt Man lieB 30 n>in riihren. goB auf kalte 2 n SabsSure. und saugte d« Produkt 
ab. Chromatographic auf Kteselgel (Cyctohsxan/Essigaster = 7:3) ersab 4,11 g (88 %) Beispte) 78. 

30 Belspiel 77 

Vollig analog zu 76 wurd« mit einem Aquivalent StearinsSure Beispiel 77 erhalten. 
Beisplei 34 



38 



H3C-(CH2)i6-C-0 SH ^ '^n °" 



© 



so 



540 .g (0,81 mrnoO ^"^JL-d^ 1^S"<2 JSr^n'^"p«''l?'d.TSS 

ZImmertemperatur hydriert Der KataJysator wurcJa abfittriert. das himrat oingooampu ur w 

n-Pentan verrieben. Ausbeute 3^ mg (71 ^J^-) Beispiel^34. F=p. 84« C, 
C2BHS1O10P (578): Wte (FAB. 3-NBAAjJ): 58S (M + U 591 {M + 2U-H)- 



Bal&piel 35 
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r20 



r1=r2= C-(CH2)ibCH3 



HO O-P-OC2H5 

1C2H5 



V6l!ig analog zu Beispiel 34 y^urde B«i5piel 3S ©rtialtwi. Fp. 88-90* C. 
C46H85011 (845). M« (FAB. 3-NBA/UJ): ©51 (M + U ). 857 (M + 2LI-H), 



16 Belsplel 78 



20 



30 



35 



60 



55 



R ^ 



H3C- (CH2)3^7-CH(-CH20CH2CH2*OR)2 

H3C- (CH2)i7'CH(-CH2OCH2CH20H)2 
J. Skarz©wski, J. Mlochpwski 
Tetrahedron 39. 309-312 (1983) 



Herst;ellting 



a) 



n-H37Ci3-CH' 



J. Med. Chero. 
31. 793-798 
(1998) 



0 OH 



78 



nH37Cia-CH 



< 



TKP 



■ a 
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10 



15 



20 



BeUptel 81 a09 80 ) 

5 n {0 012 mol) Did 81 wurden in 25 ml Dichlormetnan gelost und mlt 1,1 ml (0.012 mot) OihydropyrHn 
und 500 mg Pyrid[nium-(>toluolsuffonat ver^, Nach 6 h ROhren bei Raumiemperatur wurde mlt 100 ml 
Ether verdannt und mlt ge3fitligt0r Natriomchlorldlosung gewa^^^hen (2x) D(» ""'^^^"T LTt.^'nl^ 
getrocknet und ^ngedampft. Chmmatographie auf Kieselgel (EssiQester/Cyclohsxan ^ VA) ergab 3,1 g (52 
%) Beispiel 81 neben 1,53 g Bis-THP-Ether und 1.0 g AuSQangsmatertal. 

B^lspiel 82 aus 81 b) 

275 g (6,S mmol) Beispiel 81, 1.68 g (5,5 mmol) 74. 1,44 g {5.5 mmol) Triphonylphosphin und 1,1 ml 
(5.5 ; J) Dilsopropyla.ocilcartx«cyl«t v^urden in 25 ml THF 1 h bei Raumtem^ratur fl^^^^^^^ac^^^^^^^^ 
Bndampfen wurde auf Ki«selgel cbromatographlert (Essigester/Cyctohescan ^ 15). Ausbeute 2.3 g (53 %) 
Beispiel 82, 

Beisplel 83 aus 82 c) 

22 Q (28 mmol) Beispiel 62 warden in 50 ml Ethanol bei Raumtemperatur mit 70 mg Pyridlnlum-p- 
Toluolculfonat varsetzt und 4 h bei 50'C geKlhrt. Das Beaktionsgemisch wurde eingedampft und der 
RUck3tand zwtechen Ether und halbgeeStttgler KaCKdsung verteifL Ttocknen der organischen Phase 
(MgSOO und Bndampfen ergab nach Chromatographle auf Kieselgel (Cyclohexan/E^sigester = 1:1) 1.3 g 
(B7 %) Beispiel 83. 

Beldpfel 78 au9 83(d) 
analog zu Beidpiel 82(b). 
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Baifipiel 79 



0 

Q 

-p. 

II 



H3C-(CH2)„-P-OS y={ 



40 



O c) 



so 



56 



H3C- ( Oi^ } CI <^ H3C^ {CH2 ) 15- CH2- |-OH 

(7^ A d) 



CI 

res] 



Betsplsl 84 a) 
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17 5 a (46 mmol) Octadecyljodid und 8.0 ml {46 mcnol) Triethylphosphit wurden 2 h untar Ruckflufl 
Belsplal &5 b) 

' Die Versetfung v<«, 84 .u 85 wurci. du,^h mehrstOndlg«. Kochen (DC-Kontmlte) mit kon^antnertsr 
SaUsaura durchQefOhrt und In der Ublic*en Weise aufgearbeitet 

Beispl9l 86 (o) 

RQcWiufi gakocht Bndampfen und mehrmanges Abraucheo mit Toluol ergab das Saurechlond 86. 
Baisplel 78 d) 

" Die neaWon wurde analog Be)«pi.l 75 (Vorschrift a) durchgefOhrt ^quK^tente 74)_^&Ja|cbv^^ 
Aufart.«tung und ChromatograpWe auf Kles*lge. (Cyclohe»an/E«ige«or = 3:2. 1:1) ergab Be.aplal 79. 
AusbeiitB 54 %. 

20 Belspiel 36 und 37 

,n Analogic zu Beisplel 75 (Vorschrift b) und Beisplel 34 erWelt man aus Belsptei 78 Beispiel 36 und 
aus Beiapiel 79 Beisplel 37- 

25 Belsplel 38 

OH 



HO 

30 



HO 



H,0-<CH2)ji 7-CH-(CH,OCH2CH«-OR)^ 
35 Fp. > 120'C (Zers.) 

C37H64014 C732). Ms (FAB, 3-NBAAJJ): 751 {M + 3U-2H) 

Beispiel 37 

40 



H3C- ( CH2 > x7" ?- 



OH 



so HO 



Fp. 72-75* C 

C30H51O13P (650). Ma (DCI): 651 (M + H ) 

56 

Betepifil 46-55 



a) Herstellung von LiponsaurBestero 
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OH 



s - s 



IB 



Uponeaure und enteprechender Alkohol wercien im molaren VerhSltnIs von 1:1 m Dichbm^etha^ 
vcrgelagt Bel Zimrt^ertemperHtur gibt man 1 XquivaJent ^Dimethytemincpyndm und ^f^Ueflaod 1 
AqSvalSrt Dicyciohexylcarbodtaid zu. Man \m 2-5 h bei ^imnnertemperatur rOhren^ d^^^ 
das Produkt in dnem geeigneten Losanosmlttel aiif (der Hamstoff bleibt mei^ gr^Menteite ungel6st zuKJck) 
und chromaiograpWert auf Kleselgel. 

Nach dem Verfahren wurden die in Tabelle 3 airfgefUhrten Uponsaureester erhaJten, 

Tabell<3 3 




30 



s - s 



Bgjspiel 



0 - R 



Ms 



26 



53 



C35H5802S2 (5?^) 
Mb (DCI): 575 



51 



-<CH2)i7<=«3 



C26H5002S2 (458) 
Mb (PCI): 458 




50 



66 



Uponeaure und entsprechendos Amin W«<ten im molaren Varhfihnte von 2:1 oder 1:1 .n Dtohkmejan 

SSt Cfcydohexylcai^diU^ki zu. Man iSBt 2-5 h boi Zimmert^npemuir rthren. dampft eft^. nirwrt 
S pjSlktV^el^^oalgnettn LBsungsmWsI au» (d«r Hamstoff bleibt grSfilBnteils ungelost zurOck) 

Nach diesem Verfahnwi wuideo die in Tabelle 4 aufgetOhrten Uponsaureamide eriialten. 
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Tabelle 4t 




Beisplel 



S4 



-CH2CH2O 




C37H63N02S2 (618) 
Sfls (FAB, 3-NBH/ 
&iJ)i 624 (M+Li^) 



(Ausgangsamin duych Gabriel- Synth© s® 1MB 71 ubdr dae 
entsprechend« Jodid) 



5B 



52 




C26H51H0S2 (457) 
Ms (2>CI): 458 
(M+H*) 



c) Reduktton von Liponsaurederivaten zu Dihydroliponsauredertvaten 




S - S 




HS H5 



X - R 



1 Ten LiponsSurededvat wiid in MethanoirrHF-Ctefnischen bevorzugt 1:2) vorgelegt und i^er Stlctetof- 
fatmosphara bei O" C mit 2-3 AquJvalefilan Natriumborhycfeid wrsetzt. Nach 2-3 h RQhren bdi 0 C wird auf 
halbgesaWgte wSflrige Ammoniumchtorldiosung segossen ur>d mft Essigeelar extrahi^n (2x). Dio voreinig- 
ten organischen Phaewi werden getrocknet (MSSO4) und etngadampft Das Produla wlrd \m Hochvakuum 
QQtrockndt. 

Nach diesem Verfahren wurddn die Belspiale der Tabelle 5 h rgestelH:, 
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Tabolle S 



X - R 




yL ^ o 



46 



C35H60O2S2 (576) 
B3b {FAB, 3-NBA/ 
h±J) 7 583 
<M+H*) 



50 



C26H5202S2 (460) 
m (DCI): 461 
(M+H*) 



47 



-H2CH2CO 



C37H6SK02 (619) 
m (FAB, 3-WBA/ 
UJ) s ^26 



BelBpiel 



48 




C35H62K204S2 (638) 
Sis (?AB, 3-^A/ 
L,±J}z d43 
(M+Li"*") 



49 



(CH2)i7Cai3 



C26H53SI0S2 (459) 
Ub (DCI): 460 
(M+H*) 
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Lipophll und anti xidati\re Elg ndchaften 
Methode I 

Antioxidalive Radlkalfangw-Eigenschafton nach dor DiphenyIpicrylhydrazin-{DPPH)-MefthocJ6: 
Die eestimmong erfolgte spektralphotometrisch (PMQ4 der Fa. Zeiss, Oberkocben, FRQ) nach der in Smith 
und Reeves* Biochemical Pharmacology 38 (10Q7) S. 1457-1460 beschri^enon Methode. Dio antioxidativen 
Wirkungen der gepruften PrSparate sind m Tabelle 1 aufgefUhrt. Mal3 1st die in bekannter Weise graphioch 
(Konzentratlon vorsus umsatzrate) bestlmmte Geschwindigkeitskonstarrte, gemess^n in absolutem Elhanol. 
Mit Ausnahme der oxidterleo Mercaptane zeigten ail© untersuchton Praparate eino zwar verschieden 
aosgepragte, aber deutlich© antf oxidative Wirkung, 

M^thodo 01 

Verwendung als Zusatz bei Bratfett: 
Proben hand^Jsublicher Deutscher Mari<enbutter warden geschmolzen und jeweils mit 1 % 
(Gewicht^OewicfiQ BHT {- butyllertes Hydroxytoluoi) bzw. g.e-Di-tert-butyl-^-CZ-noninoyO-phenol [~ Ver- 
bindung gemfifi Beispiel 17] bzw. 2-(3,5-Di-tBrt.-biJtyl-4-hydroxyben2yl)3K)xcHjo(»sansaureef^ 
Verbindung gema5 Bei^pJel 13] bzw. N-OctadecyhDL^-Hponsauramid [= Verblndung gem&B Baspi«l 521 
vefsetzt und in (Jblicher Weiae als Bratfett verw^ndet Nach dem Bratvorgang war die mit BHT versetzle 
Probe In ©Inc zahflQsslge, dunkefbraune Masse lifaergogangan, wfihrend der Bnsaiz der genannlen 
VftrgleichsprSparate zu elner wesanttich gerlngeren Farbverandening fOhrte, Dta bessero Schirtzwiricung der 
V©rgl«ich5praparate kommt venmutilch aufgrund ihrer lipophilen Seitenlcetten und deahalb verbesserter 
lipophifer Wechselwirkung zustanda. Besonders Gberraschend ist die vortellhafle Wirkung von N-Octadecyl- 
DL-arliponsSureamld, obwohl dieses Prfiparat kelne erkennbare antloxidative Komponente besitrt. 

Llpidl&sliohkeit ddr V&rbindungen und Schutzwirkung. 

a) Her^lung von Oliver>^I- bzw. w^Brigen LSsungen. 1 mg baw. 10 mg bzw. 50 mg der jeweiligen 
Vertjindung wurden bei 37" C mit 1 ml OlivenCI bzw. mit 1 ml bidestilliertem Wasser (bzw. verdUnnter 
NaOH pH = 7.6) versetzl und Oberpraft. ob eine Ware Lbsung erhaJten wufde. Die gegebenenfails 
zentrffugierten und dekanlferten Ollvenollosungan wurden 5 Minuten mit dem Bunsenbronner erhto und 
der BrSunungsgrad des Olfvenois fastgesteHt. Unter diesen Bedlngungen wird das Ol ohne Zusatz und 
ohne Schutzwirkung deutilch dunkelbraun. Nach Zusatz von Aniioxidans und bei guter Schutzwirkung 
wird das Ol nur dunkelgelb bis hellbraun. Proben mit schlechfer Schutzwirkung sind in der Tabelle (s.u.) 
mit O versehen. 

Vortellhaft ist auch die extrem hohe Loslichkeit (>1:1> der ©rfindungsgem^^n Antioxidantien in ge- 
schmolzenam CholesterolpalmHai bei 85' C. 
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Tabelle Iz Ergebnle 



Gepru£te 
Verblndxmqen ; 



Vitfljjin E-Analoga 

6- Hydroxy- 2,5,7,8^ tetra- 

methyl chr Oman- 2- 

carbons auro ^-^^ 

Vitamin E 

Vbg. gem. Bsp. 1 



If 

tr 



If 



2 
3 



Kethode I 

Reaktlon 

mit DPPH 

(Qeschwln- 

digkeits- 

konstante) 



£9et±io<i<a III 
Ldeiichkeit {mg/ml) 
Wa3S©r OlivenSl 



2.65 
2.90 
0.681 
0.528 



>10,0 

< 0.1 

> 0.1 

> 0.1 

< 0.1 



< 0.1 
>10.0 
>10.0 
>10.0 
> 1.0 
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Gepriif 

VfrrbladTongeng 

VitaiQin E-Analoga 
6-Hydroxy-2^5^ 7 , 8-tetra- 
xnethylchroman- 2- 
carbons aura 
Vitaain E 



Reaktion 
mit PFPH 

diglceitB'- 
konstante) 



SSetSicde III 
IiSslichkoit (mg/ml) 
WnBS«r OlivenSl 



2.65 
2.90 



>10*0 
< 0.1 



Vbg. 


gezn. 




4 




> 0-1 


II 


11 


n 


5 




< 0,1 


B 


II 


11 


6 


0.254 


< 0.1 


n 


It 


tf 


7 


0.355 


< 0.1 


ti 


11 


11 


8 




< 0.1 












Gallussaura 






>lO-0 


BHT 










< 0.1 


Vbg. 


gem. 




13 


0.061 


< 0.1 


w 


n 


?l 


17 


0.004 


< 0.1 


1? 




It 


18 




< D.l 


H 


n 


fr 


19 


0.266 


< 0.1 


II 


II 


It 


20 




< 0.1 


n 


ft 




21 


0.236 


< 0.1 


It 


n 


n 


22 


0.004 


< 0.1 


*i 


n 


ft 


23 


0.006 


< 0.1 


VI 


n 


n. 


24 


0.054 


< 0.1 




n 


?f 


25 


0.052 


« 0.1 


n 


n 


n 


26 


0.065 


<-0.1 


a 


tl 


U 


27 




>10.0 


n 


ft 


« 


28 




< 0.1 


11 


fi 


l» 


29 


0-711 


> 1.0 



< 0.1 
>10.0 
>10.0 
>10.0 
>10.0 
>10.0 

>io,o 



< 0-1 

>10;0 

>50-O 

>50.0 

>S0.O 

>50.0 

>50.0 

>50-0 

>50,0 

>50«0 

>50.0 

>50-0 

>S0.0 

5> 1,0 

>S0,0 

>10.0 
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Tabell^ li Ez^elbuls 



70 



T5 



30 



Ceprufte 
Verb Indungen : 



£9®i:hode I 
Reaktion 
mit PPPH 
(Geschwin- 
digkeits- 



I^elz^odQ III 
L6sliclikeit {mg/ml) 
Wasser OlivenSX 



As corb l^ns aur e- Anal oga 
Ascorb ins Sure 

(1) 

Aacorbylpalmitat 
Vbg. gem. Bsp. 34 
" " 35 

rr II n 27 

n It II 33 

tt It q 3g 



2.99 

0.052 
0-053 
1.13 

0.242 



>10*0 

< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 
>10.0 

< 0.1 
>10-0 



< 0-1 

> 1-0 

> 1.0 

> 1-0 

> 1,0 

> 1.0 
>10.0 



S6 



Mercapt^e 

J> ihydr o 1 ipons aur e ^ 

Ka-Salz (^) 

Dithiothreitol 

DlthiPerythrit 

2 , 3*Mercaptobern»teinsaure 





Vbg. 


gem. 


Bsp - 
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35 


ft 


II 


11 


47 




II 


11 


11 


48 




n 


M 


If 


49 


4Q 


ft 


tl 


n 
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3-147 
5.632 

0.440 
0.075 
0,337 
0.243 
0-248 



>10-0 
>10.0 
>10.0 
>10.0 

< 0.1 

< 0-1 

< 0,1 

< 0.1 

< 0.1 



< 0-1 

< 0.1 

< 0.1 

< 0-1 
>50.0 
>50.0 
>50.0 
>10,0 
>50,0 
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Oxid_^ Morcap^an© 

(1) 

Vbg, gem. Bsp. 51 

n IV II 52 

It If n ^3 

1) - nicht: erfindiingsgeiiLilB 



0-0 
0.0 
0-0 



>lO.0 

< 0.1 

< J0«1 

< 0,1 



< 0-1* 
>50.0 
>10.0 
>50.0 



55 Ergobnis: 

Die erfindungag mfifien Antloxidanti n w Isen neben der erford rlichen UpldlSsfichkoit hervorragande 
&ntio>ddative Schutzwlrkungon auf. 
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D»e Befunde der Taijell© l wurden erganzt durch die experimentelie B stimmung d^s Verteilungskoeffi- 
zienten Kd (Butanol/Wasser-Methode nach Carney und Graham, Arzneim.-Forschung 35 (1985) 228-233), 
der die Upophllie der Vertundungen besl^tigte. 

Experim^ntell konnten die erflndungsgemfiflen VerWndungen auch durch Octanol aus wfi5rig©n Losun- 
6 gan bzw. Su3pen3ionen (bsstehend aus 1 mg Antioxidana/mf physlologische KochsalzlOsung pH « 7,B) 
praktisch vollslSndig (zu ca, 100 %) extrahiert werden. 

Die Verbindung gema^ BelspicI 3$ ist aufgrund ihrer Losfichkeitseigenschafter^ hervorragend zur 
VerwwKlung in waBrigen OlemulsionGn geelgnet. 

10 Mefhode IV 

Inhiblerung der Oxidation von humanphysioJogischen Uplden- 

Cbddation von l-Stsaroyl-2-arachidcnoyl-phosphatidylchotin (SA-PC) in Cyck»hexan (37* C). 100 mcl 
76 einer SA-PC-L6scffig (10 mg/ml CHCI3) wurden verblasen (Argon) urtd der ROckstand in 1 ml Cyclohexan 
atJfgenommen. Nach HinzufQgen einer aolchen Menge Anttcwddans, die sich auch In OllvenSl lOsen wOrde 
(vgf, Tabelle 1), wurde die Exlinklion bei 234 nm (Spektralphotometer PerWn Elmer 5528, Oberilngen. FRG) 
gemessen und anschlieflend das LOsungemittel mil Luft verblaaen, Nach welteren 24 Stunden Stohen Im 
offenen GeffiB vwjrde der ROckstand wieder in 1 ml Cyck)hexan gelogt und die Extinktlon bei 234 nm als 
2D Ma^ dee oxidlerten SA-PO gemee^n. 

Ergebnlls: 

Wegen ihrer guten UpldloslichkBrt konrrte die Oxidation des SA-PC mit jewells 1 mg bis 10 mg/ml der 
25 erfindungsgemSflen Anttoxidatien praktisch vollatSndig unterdrOckt werden. Die Oxidation des SA-PC knnnte 
mlt den ©rfindungsgemlBen reduzierten Dithtolverblndungen (Beispiete 49 und 60) Obenraschenddrwers© 
ebenso wlrkungsvoU verhindert warden wie mit den entsprechenden oxidlerten Dithio-Verbindungen 
(BeispJele 51 und 62 ohne freie SH-Gruppen). 

30 Iktethode V 

Inhibierende Wirkung auf die Fetlsaureoxidatton in Hattenmrtochondrlen 

(MaJonaldehyd-Bestimmung nach der ThkDbarbitunmelhode gemSfi Ottdanghi. Arch. Biochem. Biophys. 
36 79 (1959 S- 355 ff.). Die Bestimmung erfolgte spektralphotometrisch in Mltochondrlalhomogenaten der 
Ratle. Die Inhibierung der Fetteaureoxidation durch die erfindungsgemafien PrSparale war praktisch voll- 
stSndlg. 

ftflattiodft VII 

40 

Inhibierung der Lipidoxidafion in lipoaomalen Biomembranen 

Bne wSBrige LSsung von Uposoman (Fa. Natiermann. KSIn/Deutechland) vtrurdo mit aqua bidest 
verdOnnt. bJs die Im Spektralphotometer (PMQ 11 der Rnna 2ei««, Obarkochen/Deutschland) bei 234 nm 
ds gogon Luft gemeseene Bcttr^Wion zvrischen 0^ und 0.35 lag (entsprrcht etwa 0,1 mg Uposomen/lml), Dlese 
Liposomensuspenslon wurde sodann mit 50 mcmoW Cumolhydfoperoxid und 12 mcmcl Hfintattn versetzl 
(Gosamtvolumen 1 ml) und die Zunahme der BcttnkHon bei 234 nm ate Ma5 tar die GeschwfncBgkett der 
Uposonnen-Oxidatton zeitJlch verfolgt 

Durch Zusatz der erfindungagerrvSOen Antioxldantien ironnte die Oxidation der Uposomen unterdrOckt 
50 warden. Die folgende Tabelle zeigt die durchschnttittche Zunahme von AEz»+Anin "m AnaStzen tdSX und ohne 
Antioxidans nach 25 min bei 25' Q. 
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10 



75 



26 



30 



95 



45 



GO 



ohno Zusatz von Antioxidans 
init Zusatz von 100 nmol/1 
Ant lox idant i en 



^£ 2 ^ 1^ /ea in 
0,035 



bis 



0,005 
0,015 



Noch bes3ere Ergebnissa wsrdon erzfett, wenn die lipophilen Antioxldanti^n bei der Herstellung der 
Up09Qmen als Bestandfdie derselben mrt oingebaut werden. 

Methode VII 

Inhibierung dor LDL-Oxidatlon nach H-Saadani ©t aL. Journal of Lipid Research 30 (1989) Selt© 627 

Analog zu Methods VI schUfzan die Ifpophflen Antioxidantien auoh "Low DensHy Lipoprotein" (Fa. 
Si'gmfl, St. Lours, USA) vor Oxidation. 

Mdthode VIII 

Laser-induzJen© Thrombose in Ratten In v!vo. 

Die e«perinnentel(e DurcHtfUhamg ©rfolgte In alien Bnzetheiten vne In der US-Patentsciirift 4 694 024 
beschrtebon. Die La$er-lnduktIon erfolgte 60 min nach oraiar Applikation der Antioxidantien. Nach oraler 
Gabe der erfindungsgemaflen Andoxidatien (30 mg/kg) war eine agnifikante b5hare Anzahi von LaserschQa- 
sen ©rforderKch aid in den Vorgldchsexporimenten, d-h. die thrombosehemmende Wlderslandskraft der 
Tiere war nacii Oabo der erflndungcgemaBen Antj'oxidantien hCher 

ReduTr&ion der riSirosbusblldMzi^ 



ndizng gem. 
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09 
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36 


17 
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n 




u 


33 


13 


% 



(4/4* « { IsopropylldenG<^ 
dithio) bis^ [2 ^ 6^ di» tort: . 
butylphenpl] 
Vi^suain B 



6 % 
5 % 



55 S/Iefthocia DC 



Photochemisch induzierte TTirombueblldung In Ratten in vivo. 

Die hflessungen wurdert an Meoenterlalarteiiolen durchgefOhrt, Dazu wurden 03 ml ein r L55ung von 
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Fluoine3cein-lsothiocyanat-D6xtran-70 (FITC-Dextran^ Fa. Sigma . Seld nhofen. FRG) injiziert, und daraufhln 
die Artertolen Im Beobachtungsf Id mit Ucht (4S0 nm) twstrahrt. Die sich daraufhin bfldenden Thrombon 
warden vltalmikroskoplsch quantlfizlert. wi© unter Methode VIII beschrteben. Mrt rfindungsgemfi/Jen Anti- 
Qxidantlen konnt© die TTirombusbildung eine Stund© nach oraier Gabe von 50 mg/kg KSrpergewicht Ratte 
5 bis 2U 20 % fnhlblert werden. 

Methods X 

Arachidonsaurennduzierte Thrombozytenaggregation nach Ruppert und Weilhmanrt. Life Sctenoes 31 
TO {1982)2D37f. 

Die antithrombotische WIrkung der ©rflndungsgema/ien Subalanzen kommt nicht durch oino Hemmung 
der Trombozytenaggregation ruatande, denn bis 1 0 mcmol/l der erfindungsQemafien Substanzen war keine 
signlfikantd Hemmwirkung nachzuweisen. Eine ©fh^5hte Blutungsnelgung von Padanton, dJa mft dlessn 
Substanzen behandelt warden, let also nIcht zu ©rwarten. 

15 

Methode XI 

Wirkung der erfindungsgema5eii Verbindungen be! Ungzeitgaba an der hyparlipidSmischen Infarkt- 
empflndllchen Ratte: 

30 Mannliche infarkt^mpfindliche. etwa 200 g schwere Tiere (MiJIiegaard. ^by. D^nemajlc) wurden einmal 
taglich per 08 mit 1 ml/100 g Kfirpergewlcht einer StandarddiSt (100 g Cholsfiure. 100 g Cholesterin. 30 g 
Propylthiouracil ad 1 I Sesamol) bahanddIL WShrend der Konirollgruppe I (vgf, nachfolgende Tabelle) kefne 
Prilfaubstenz verabfolgt wurd«, enthiett die Standa^diSt In den Verumaxperlmenten It - IV zusatzlich 50 
mg/kg Kfirpergewlcht dor in der nach&tehenden Tabelle angegebenen PrQfeubstaozen. Nach 9 Tagen 

2© wunien die Ratten, wie oben beschrleben, In der Laser indiderten Thrombose unter»uchl, dowie dor 
Gesamtcholesteringehalt des Serums besHmmt- Aus der nachfolgenden Tabelle geht boirvor. dafl die 
Thromboseneigung der im Vergleich zu gesunden Ratten (<100 mg Cholesterin/dl) hyperUpldSmischen 
Infarktampfindlichen Ratten mrt den erfindungsgemSBen Siibstanzon Oborraschendenv^se erfolgreicher 
beh^dett warden k^Jnnen als mit Vhamin E, Darufc>6r hinaus Obten die erfindungsgemafien Substanzen etna 

30 vorteiihefte lipidsenkende Wirfcung aus. 

Gruppe Zalii der G^samtcliole- R^diiktion der 

Tiere n = st^rln sng/dl imroabose-Neioting 

^ ■ vs, Kontirolle (%) 

I Kontrollo 5 286 

40 

II Vitamia E 6 278 26 
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Grupp^ Zaixl der C^samtchole-* Reduktion der 

Tiere n - star in mg/dl Hirombose-Neigung 

vs. Kontrolle (%) 

III Vsrbindung 4 270 SO 

Beispi^l 2 

I V Verb indimg 5 259 34 

gemaB 

Belspi^l 49 
Patontansp jD che 

1, Verbindungen der atlgemernen Formel I 
(A)»(L)(X)3- (0, 

wortn a, a'. A, L und X tOo folgencle Bedeutung t>9sftz©n; 
a und a' - unabhSngtg vonelnander die Zafilwi 1 Oder 2, 
A ° antioxidativ© Komponent© aus der Gruppe 
A, - chromanteilsfruktur des Vitamins E 



CH3 




worin Q In dieser und alien folganden Formeln eine freio kovalente EinfachbindunQs-Valenz darstellt, 
At - alkyisubsatuierter Mono, CH- od^r Tri-Phenol-Reet 




worin 

m = 1 odor 2. 

n = 1 Oder 2 und 

m+n ^ 3 Oder 4, 

= AlkylrBst und/oder Alkoxyrost 

und die Gesamtzahl dar C-Atom® des Alkyl - bzvt^- ADcoxyrastes bzw. der Alkyt- und Aikoxyreste = 
maxlnaaJ Or, 
Aa ' Fteductonreet 
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wortn 

r2 = H Oder niederer Alkylrest (vorzugswelse Ci -Ci) und 
R3 = H, COOR*, CHaOH* 

R* - H Oder niederer Alkylrest (vorzugswelse Ci -C4.) 
A4, - 1 .2-DlthiacycloaikyJ- Oder 1 .2-Dithiacycloalkenyl-R6St m(t 2 - 6, vorzugsweise 2 - 4 C-Atomen im 
Ring urtd die durch Hydrogeaienjng reduzierte Dlthiolform die^r Raste 
As - A8Cort)insaijre(-Derivat)-Re©t 




worln 

e = O. S Oder NR' 

R5 = H. EH. EQ Oder Q 

RB = EH. EQ-(L-Xt) Oder Q-{L-Xi) 

R7 = H. EH» EQ, Q Oder einer der unter A2 und Aa genannten Reste, 
R8 = H. EH> Q-{L-Xi) Oder -P0(0R9 )2. 
R^ » H, niederer Alkylrest (vorzugswefce Ci -C*) Oder Q, 
und nur 1 Oder 2 - bovorzugt 1 - dor Reete Rs -R' gleich Q stnd bzw, Q enthatten, 
L " BrOckenglied und 

Xi lipophlle Komponeften wie nachstehend deflniert; 

L ~ BrOckenglied, 

beste^end aus einem Oder nf>ehreren der Bausteine 



,10 



t 



o 
It 



11 



OR 
I 

\ 



10 



12 



o 



worin 

R", R", R'^ = H, niederer Alkylrest (vorzugswelse Ci-C*) Oder Q. 
R" darOber hinaus auch nodi -COftR*** eein kann (mrt a = 1 oder 2), 

und 2 Reste der Art -0-. -S- und/odor -NR^*- durch mindostens 1 C- oder P-Atom voneinander gelrennt 
sind; 

X = npoohile Kbmponento aus der Qrupp© 
Xi - Ohola^deriva^Reste 
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.13 



worin 

^ gee- CfHg Cholestan), (s. bei L) oder Q, 
E = 0, S, (RIO s- bei L), (a,/?-Ori,H) Oder (a.jff-Q, H) 

und In 4,5- bzw, 5,^ bzw. 7,S-Pos'rtion eine DoppeJtjinclung vorfianden sein kam, und 
)Q - AlkyI- Oder CycloaJkylrest oder Fettsaurederlvat-Rest mtt bis zu 24 C-Atomen. 

Verbindungw dar Formel I gemSB Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die KomponBnte 

A^ em Rest der Iblgenden Formetn in der Dithiaform (QemSfl den Formed) Oder in d^f durch 

HydrogerVeriing roduzierten Dhhiotfiorm ist 




s ^ 




s 



H 





S 




14 



worIn 

R'* = H Oder ruederer Alkytnest (vorzugsweise Ci-C*), und 

R'^ = -(CH2)b-Q 

b 0 - 12, vorzugsweise 0 - 4, 
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worin 

R'^ und R'^ =5 unabhfingig voneinander = H Oder nl der r Ajkyfresl (vorzugsweise Ci^C*) 

Rt7 = Qpnd 

R'* = H, nlederer AJkylredt (vorzugsweieo Ci -C+)A2ylrest OCORi* oder ORi« 

R'^ = nieder&f Alkyir&st (vorzugsweise Ci -C+} oder Q. 

^4.4 Dithiothrelt* oder DitliiQ<E>rytJir4-t*Teilst:rtik^ur 

c 

IT OH 

worJn 

R^^ die gleiche Bedeutung wie bei 43 besitzt. 



S c CH - C - Or2° 

S«-CH - (CH^Jo od^r 1 ° 2 

Yvortn 

" H Oder nledener Alkylrest (voroigsi^eise Ci -C^) und 
Y = H2 Oder O. 

3. Verbindurigen dar Fennel I gemSB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi dte Komponente 

R'* = H and 
R^s = -(CHak-Q 

(= Decartwxy-UponsMure- bzw, omydroliponsauro-Teilstniktor). 

4. Verbindungeo der Formel I gemafl Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB In dem Strukturrest 



5- VerfelTwjungen der Forme! I gemfifi Anepruch 1^ dadurch gekennzeichnet, dafl im Strukturrest 
As 

E » O 

R5» R^ und R' = un&bhangig vcxneinander = OH oder OQ, 
R8 = H Oder Q, 

wobei nur 1 oder 2 der Roste - R» Q enthahen b^w. gloich Q let (=Ascorbir»6fiurBrest). 
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6. Verbindungen der Pormel I gemSB einem oder mohrer&n der AnaprQche 1-5, dadurch gek nnzeich- 
n t dafl das BriickengBod L die folgand© aJIgemeine Fdrnnel besitzt: 

L = Mp{[-(CH2)w^(Gi>x-(Q3)WCH2)jr(GaMQ4)p.i}Mp 
worin 

p, X und z unabhangjg voneinander = 0 Oder 1 , 
V, w und y unabhMngIg voneJnander a o - 4, und 
v-Hw+y +z =0-10, 

M = -Cr10= , 
-P- 



Qi . Qa und unabhangig vonerrtdnder = -O- . , -NR^^^ . 



wobei die vortier genannte Bedeutung besitzt (= nioderer Aikylr9St Oder Q) und 

2 der Reste -O. und/cxJer -NR^«>- durch mlndestwis 1 C-Atom voneinander getrennt sind. 

Verbfndungen der Formel \ nach einem Oder mehreren der AnsprilchB 1 - 6, dadurcti gekennzelchnet, 

da3 das BrUckengjfed L ein Rest aus der Gruppe: 

Li : Q-0(CH8)r-0-CO-Q 

L2 : Q-CO-NH^CHa)c,-NH-COQ 

U : 00-(CH2-)rNH-COO 

U : Q'{CHa-)r(-0-)fa-Q 

U : Q-(CHa")s-0-(CHa-VOQ 

U : Q-{CHa-)^NH-(CH,-)rOQ 

L7 : (K;0-NH-(CHa-CHz)r-0-Q 

U : Q-0-<CH3-)^CH0H-(CH2-).-0-{CHa^.^ 

0-Q 

L9 ' Q-(CH2->a-CH^ 

L10- 0(CH2-)g-Q 

L11: Q-(CH2-)rCHC02RiO-CHOH-Q 
L,2: Q'CH = C{C0zR''*)-CO-Q 
Li 5: Q-00-NH-(CH2-)q-NH-COQ 
Li 4: CHCH2-)a-C>(CH2-)rO- 

0 
Q 



Lie: [CKCH2-)2<KCH2)8l2CH-Q 
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L,7: Q-0(CH2-VCHOH-0-(CHa->,-Q 
Lta: Q-O(CH2-)i,-CH(CH3-0H)-O-C0-Q 
Lis; Q-0-(CHa-)«^CHOH-<CH2-)=:'0-COO 

L21; Q-CO(0)x-Q 

L22: Q-CH2-N[CH(CH3)aHCH£),-CH0HCH2CHOHCHs^CO(O)x-Q 
Las: Q-{CH2VQ 

Las: Q-O-Q 

L2g: Q-(CH2),-CHC02R^^-SOQ 



T = O Oder S 

X « 0, 1 

a - 1,2und 
q = 1 - 5, bevofzugt 3 
r = 1 - 5, bevorzugt 2 
s " 1 - 6, bevorzugt 1 bedeuten, 
uRd Ri** die oben genannte Bedeutung bestet 
( = niedersr Alykirest oder Q). 

a Verbindungeri der Formal I nach einem oder mdhrenen der AnspriJche 1-7, dadurch gekennzeichnet 
daB die tipophile Komponente X dn Rest aae der fotgendea Gruppe ist 
X,., Choloctorol 
Xi J Cholestanol 
Xi^ Cholsfiure 
Xi^ DesoxycholsSure 
X^£ UrsoctesoxycholsSun© 
Chanodesoxycholsaure. 

9, VerbirxJungen der Formal I nach ©inem oder mehrerein der AnsprOche 1 - 7» dadurch getcennz^chnest, 
dafi d(e Rpophjie KomponentB X etn Host aus der fotgenden Qruppe ist 

Xa.1 CHa'(CH2K-Q 
X^ Q-C(CH3)3 
Xts Q-CH(CHa)d 
)t4 Q-OC-(CH3)5-CH9 

d = 4-6 

t = 3-24, vorz, 6- 18 
z = 0 Oder 1 , 

10, Vorfahren HereteUung einor Verbindung der Formel I g^majS dsr Definition in elnsm oder mehreren 
der AnsprOche 1 - 9. dadurch gekennzeichnet. daB man die BnzelkomponentGn A und X in fneler oder 
geschQtzter Form oder auch In Fonm reaktlvef Cterlvate mit oinem raakdven Derive* von L umsetzt und 
anschliefiend gogebonenfall vorhandone Schutzgruppen abepaJtet. 

11, V iwandong der Verblndungen dor Formel I gemSfl der Definftion In einem Oder mehreren der 



worin R^^ = Benzyl* oder 




worin 
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AnsprQch© 1 - 9 als Antioxidantien. 

12- Au€fUhfung4jforTn getnU Anspnjch 11, dadurch gekennzelchnet, 6aB die Verbindungen al$ Antioxidant!- 
en in der Lebenamrttel- und KosmetSkindustiio verwendet w©rd&n. 

5 

13. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemSB der Deflation in ©Jnem od©r mohroren der 
Ansprtlche 1 - 9 als Heilmlttel, vorzugsweise fOr Krankhelien, be* denen Bioradikale involvl«rt sind. 

14. Ausfahrungsform gemaB Anspruch 13, dadutich gekenn2eichnet daiJ die Verbindungen als Heilmittel fUr 
10 Herz-Kreislairf- und GefaSkrankheiten vei>fendet warden. 

ia Arznoimiftel. gekennzeichnet durch einen Qehalt an einer wlrKsamen Wenge einer VerWndung der 
Formel I gemafi der Definition In einem oder mehreren der AnsprQch© 1 - 9, neb«n Oblichen 
pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder Zusatzstoffsn, 

76 

Patontanapruche fUr folgendo Vertragsstaaten: ES, GR, 

1. Verfahren zur Herstellung einer Vefb'ndungen der allgemefnen Formel I 



£0 (A),(L>(X),* (I). 

worin a. a\ A. L und X die folgende Bsdeutung besttzen: 
a und a" = unabhanglg vonoinander die Zahlen 1 oder 2, 
A = anlioxidative Komponente aus der Gruppe 
Z5 Ai - chromantsilstruktur des Vrtamins E 



CH3 



30 




CH3 

as 

worin Q in dieser und alien folgenden Formein ©ine frele kovalente Einfachbindungs-Valenz darstellt 
Aa - alkyisul>stituiert»r Mono-, Di- oder Tri-Pheool-Rest 
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GO 



05 



worin 

m = 1 Oder 2, 

n = 1 Oder 2 und 

m+n ^ 3 Oder 4, 

= Alkylrest und/bder Alkoxyrost 

und die Gesamtzahl der OAtome des Alkyh bzw. Alkoxyrestes bzw, der AlkyI- und AOoDcyreate 
maximal 8; 
Aa - Reductonrest 
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worin 

- H od^r rwaderer Alkylre«t (vorzugsweise Ci -Ca) und 

= H, COOR*, CH^OR* 
R^ = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci-Cc) 
A4 - 1^-Dithiacyck>aJkyt- Oder 1 ^-Dlthlacycloalkenyl-B©^ m'rt 2 - 6, vorzugsweise 2 - 4 C-Atomen Im 
Ring und die durch Hydrogenlerung reduziorte Dithlolfofm dieser Hosts 
As - Ascorbins^ure(-Derivat)-Reat 




worIn 

E ^ 0. S Oder NR« 

R3 ^ H. EH. EQ Oder 0 

R« = H, EH, EQ-(L-Xi) Oder CHL-Xi) 

= H, EH. EQ, Q Oder einer der unter Aa und A3 genannten Restef. 
R« ^ H, EH, 0(L-Xi) Oder -PO<OR«)a. 
R« = H, niaderer Alkylrest (vorzugsweiso C1-C4) odor Q, 
und nur 1 odor 2 - bevoncugt 1 - der Reste -R* glelch Q sind bzw. Q enthalten, 
L = BrOckenglied und 

Xi " llpophlle l^mponeten wie nachstehend definiert; 
L = BrUckenglted, 

be$tehend aua einem oder mehreren der Bausteine 

^11 



o 

- _ u 

bR^O 



worin 

RIO, Ri\ R'2 = H, niedwer Alkylrest (vorzugsweis© Ci-Cv) odor Q, 
R11 darOber hinaus auch (\Qdt\ -COaP^** sein kann (mit a = 1 oder 2), 

und 2 Reste der Art -O. -S- und/oder -NR^o- durch mindestens 1 O oder P-Atom voneinander getrennt 
slnd; 

X ° Epophile Komponente aus der Qruppe 
Xi - ChoIaiMlerfva^Roste 
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5 




worin 

R13 a sec, CiHs Cholestan), R^' (s. bei L) oder Q. 
E = O, S, NRio (Ri« bsi L), (a./J-OH H) Oder (a.i^Q, H) 
15 und in 4,5- bzw. 5,6- bzw. 7,8-Position eine Doppeibindung vorhanden sein kann. und 

X2 - AlkyI- Oder Cycloallcylrest Oder 
Fettsaurederivat-Rast mtt bis zu 24 C-Atomen, 
dadurch gekennz^chn^t, dafi man die Bnzeikoinpononten A und X in freier oder geschutzter Form 
od^ auch in Form reaktivor Derivste mit ei'nem reaktlven Derivat von U umsetzt und anschlie^end 
so Qogebenenfalls vorhandene Schufzgnjppon abspalt&t 

2. Verfaiven QemfiB Anspruch 1 , dadurch g©kenn2^chn«t. dafl die Komponento 

A4 ein Rest der folgenden Formein In d9r Dithiaform (gemS^ den Formeln) Oder k\ der durch 
Hydrogenrorung reduzierton Dithiolform i«t 

^4.1 



30 



?- ? 

3 - C 



40 



H r15 

C 
^ N 
S CH9 

c 



worin 

Rt* - H Oder nioderer AIky(r©st (vorzugsweise Ci ^C*), und 

R^s = (CHa)5-Q 

b = 0 - 12, vorzugdweiso 0-4, 

60 
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^4.3 



C 

S CH-R" 
S CH-R^'^ 



worin 



und = unabhSngig voneinander = H oder nledarer ATkylrest (vorzugsweis© Ci- 
R^^ = Q und 

R^s = niedeiner Alkylrest (vorzugsweise CT-C»).Acylrest OCOR^^ Oder OR'* 

R'^ - niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4) odor Q, 



4 Dlthiotlireit- oder Dithioerythrit^-ir^ilstruktur 

H QK 
\ y 
c 

s a^-Q 

S CH-OR-^^ 
C 

worin 

R*^ die gleiche Bedeutung wie bei 4^ bosltzt 

S CH - C - OR^^ 



CH . (CH2)o Oder 1 " ^ 



worin 

= H Oder niedew Alkylrest (vorzugsweise Ci-C+) und 
Y = Ha Oder O ist. hergestellt wird, 

Verfahren gem5B Anspruch 2. dadurch gekennaelchnet dafi d»e Komponente 

R^* = H und 
= -(CHaK-0 

(= Docarboxy-UponsSure- bzw. Dihydroliponsfiuro-Toilsbuktur) hergestellt wird- 

Verfahrw gemafl Anspruch 1, dadurch gekennz^chn^rt, daS man den StrukturroBt As, 
wobei fUr 
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^^C^Hg (tert . ) 



eteht, herstelit 



Verfahren g©fnafi Ansprtich 1, dadurch gekemzMcS^iOBi, 6aB man den Stmktunrest As. wobei E = O 
R5, R« und = unabhangig vtwinandar = OH Oder OQ. 
RB - H Oder Q, 

wobei nur 1 Oder 2 der Reste R5 - r« Q enthalten b2w. gleich Q ist {=Aficorblnsaur©rest), hersteltt. 

Verfahren gemafl einem Oder mehreren der Ansprilche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daiJ man das 
Bmckongfied L m\t fofgender ailgemciner Formel: 

L ^ Mp{[-(CHaMQiMQ2)]v-(CHaMG3MG4)p.i}Mp 
worin 

p, X und z unabhSngig voneinander = 0 Oder 1 , 
V, u und y unabbfingig vonelnander = 0-4, und 
v+w + y + 2 = 0-10, 



-P- 

h 

Gi, G2. Ga und unabhSngig voneinander = -O , -S- , -NR^*'- . 
O 

-C- , ^CHOR^^- Oder -CH(CH2-0R^^)- , 

wob^ R^** die vortier genannte Bedeulung besitzl {- H, m'ederer Alkylrost Oder Q) und 

2 der Rest© -0-. -S-, und/oder -NR'**- durch mindestens 1 C-Atom voneinander getrennt sind, bsrsteilt 

Verfahren nach elnem oder mehreren der AnsprOche 1 bis dadurch gekennzelchnet, dafl man das 

BrQctongUed L mh elnem Rest aus der Gruppe: 

Li : aO-(CH2)rO-CO'Q 

La : Q-CO-NH-{CHa)crNH-CO-Q 

: Q-CKCH2-)rNH-COQ 
U : Q-(CH3-WO-)b-Q 
U : Ch(CH2-)^-0(CH2-)H>Q 
U ; CHCHa-)»-NH-(CH3-)rO-Q 
L7 : Q-CONH-(CHz-CHz)rCH3 
U : Q.O(CH^-)s-CH0H-(CHa-)5-0-<CH2-).-0 

^ CH2-S 
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L,o:Q-{CH2-)q-Q 

Lii! Q-<CH2-)8-CHCO?R'^-CHOH-Q 
U2- Q-CH = C(CO2R'0)-CO-Q 
L,8: Q-CONH-(CHz-)<|-NH-C0-Q 
Lu:Q-(CH2-)5-0-(CH2-)r-0- 

O 
Q 

Lis: [Q-(CH2->i-0(CH2)o]2CH-Q 
Li7i Q-CKCH3-)»-CH0H-O(CH2-)^'Q 
Lib: Q-CKCHa-)„-CH(CH2-OH)-OCO-Q 
Lis: Q-CKCHa^,<;H0H-<CH2-)s'0-C0-0 

Ui:Q-CO(0),-Q 

b2:Q-CH2-N[CH(CH3)2HCHzVCH0HCH2CHOHCH2-CO(0)^-Q 
L2s: Q-O-Q 

Lsb: Q-(CHaXt-CHCOzRi»-S0Q 
Uj: Q-CH-Q 

worln 

=t Benzyh Oder 

Ljg! -CH ^ CH- 



wwin 

T = O Oder S 

x° 0. 1 

a = 1,2 und 
q 3 1 ' 5» bevorzugt 3 
r = 1 - 5, bevorzugt 2 

s - 1 - 5. bevorzugt 1 bed^uten, - 
und Ri** di9 oben geaannte Becteutung besKrt (= H, niedwer Afyklreat oder Q), herstellt 

Veriahren nach e[n«m oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7, 

dadurch geteannzelchnet, daB man dl© Ilpophile Komponente X mit elnem Rest aus der foigenden 

Gruppe: 

X1.1 Choleatarol 

Xt^ Cholestanol 

Xj^ DesoxychoteSurd 

Xij Ursodesoxycholsfiure 

Xii Chonodeeoxycholsaur©. her^teltt. 

Verfahren nach ©Inem Oder mehreren der AnsprtJche 1 bis 7, dadurch gokennzeichnet daU rr«m die 
lipopWIe Kqmponente X mtt einem Rest aus der ffolgenden GmRje: 
Xs.1 CHa-(0H2K-<a 
Xa;2 Q-C(CHa)a 
Q-CH(CH2)d 
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X^A Q-C-C-<CH2)5-CH3 
R'0-CO2-(CHa)i-Q 
d = 4-8 

t= 3-24. vorg. 6-18 
5 z = 0 Oder 1 . herstellt 

ia Verwendung der Verblndungen der FcMm©) I gema^ der Definition in ernem oder mehremn der 
AnsprQcha 1-9 &Is Antioxidantien. 

70 n. Verwendung <ier Verbindung der Fomiel i gomSfi Anspruch 10. ate Antioxidantien in der tebensrnHtel- 
und Ko3m9tikindustrie. 

12- Venwendung der Verbindungen der Fomnef I gemifl der Dafintion in einert^ odar m«hreren der 
AnsprOch© 1 - 9 zur Her^tellung ein©5 Arzneimrttels zur BeharuJIung von Krankheten, bei denen 
75 Bloradlkalo InvoMert «ind. 

ia Ven^vendung der Verbindungan der Formel !» gemSfl Anspruch 12 zur Herstellung eines ArzneimJnels 
zur Behandlung von Herz-Kreislauf- und Gefa^lcrankheifen. 

20 14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels. dadurch gekennzeichnet, dafi man mindeetens eine 
Verbindung der Fonnel l gemfifi der Deflnltlon in elnam oder mohreren dor AnsprOche 1 - 9» r^ben 
ublichen pharmakologisch vertrSgJichen Trager- und/oder Zusatzstoffon !n ein© geeignete Danrei- 
Qhungsform bringt 
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